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この総説は第 34 回日本磁気共鳴医学会大会教育講演中枢神経「脱髄疾患―MR を用いた白質病変の解析―」で

の講演を中心にまとめたものである．
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総説

中枢神経系脱髄性病変―MR を用いた白質病変の解析―

井 藤 隆 太

大阪赤十字病院放射線科部

は じ め に

MR 法は T1 強調像，T2 強調像，FLAIR 像

や造影剤を用いた画像など高い軟部組織コント

ラスト分解能を特徴とする多彩な画像を提供す

ることで脳内病変の描出にたけており，脱髄疾

患をはじめとした中枢神経系の疾患の診断にお

いて重要な役割を担っている．さらに水分子拡

散計測，磁化移動比計測，1H-MR スペクトロ

スコピー（MRS）法から導かれる定量的指標

を用いることで，画像では視覚的にとらえにく

い病変の客観的評価を可能とし，早期診断，予

後予測や治療効果判定のための手法も提供して

いる．

中枢神経系脱髄疾患は，乏突起膠細胞の細胞

膜である髄鞘構造がいったん正常に形成された

後，髄鞘および乏突起膠細胞が破壊され，他の

神経組織，特に軸索は保存される疾患群として

分類されてきた．しかし，それぞれの疾患につ

いての病因や機序が明らかになるにつれ，脱髄

疾患として分類されている疾患の中に必ずしも

この範疇におさまらない場合があることも知ら

れてきている．

この総説では，髄鞘の機能と髄鞘が大きな割

合を占める白質の構造について簡単に触れた

後，脱髄を主体とする主な疾患について典型的

な MR 画像を呈示する．加えて，MR 法の提

供する定量的指標とそれらを用いた脳白質病変

の評価の実際について紹介する．

脱髄を主体とする疾患の MR 画像

神経細胞は細胞体，軸索および軸索終末の三

つの構成部分からなる（Fig. 1）．軸索は神経

細胞活動の出力であるインパルスを伝達する役

割をもつ通常 1 本の長く伸びた突起で，目標

とする神経細胞の細胞体にある樹枝状に枝分か

れし広がる樹状突起に，シナプスと呼ばれる伝

達装置を形成しボタン状の終端で接合している

（Fig. 2）．円滑な神経活動のためには，個々の

神経細胞で生じたインパルスが軸索を通じて正

確，高速に神経回路を伝播する必要がある．

中枢神経系の多くの軸索は，乏突起膠細胞の

細胞膜が何重にも取り巻き絶縁物質である脂質

を多く含んだ髄鞘（myelin sheath）と呼ばれ

る構造がランビエの絞輪と呼ばれる節状の不連

続部分を挟んで連なり（Fig. 2），有髄線維と

呼ばれる．この特徴ある構造により低エネル

ギーで安定した高速のインパルス伝播を可能に

している．

中枢神経系において神経細胞は主に灰白質内

に存在し，白質は髄鞘構造を有する軸索の束を
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Fig. 1. Schematic diagram of the structure of a
neuron
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主体とし，他に乏突起膠細胞，星状神経膠細

胞，血管構造を含んでいる（Fig. 2）．様々な

要因でこれらの構成要素が個々に，あるいはま

とめて傷害されることで髄鞘構造の不安定化や

破壊を招くと，インパルス伝達機能が不全とな

り，侵された部分に依存した神経症状を呈する．

髄鞘消失は，(a)髄鞘膜の直接破壊，(b)細

胞膜が髄鞘構造を形成している乏突起膠細胞の

障害，(c)脂質を中心とした髄鞘成分の不足に

より髄鞘構造を維持できない場合のほか，(d)

神経細胞損傷に伴う軸索障害が存在する場合に

も起こる1)．これらの状態は感染，炎症，低酸

素状態，低栄養状態，毒性物質への暴露，酵素

欠損による髄鞘の維持およびターンオーヴァー

障害等によりもたらされる1)．また，髄鞘化神

経線維と乏突起膠細胞との数の比率から，一つ

の乏突起膠細胞は 40～50 の髄鞘と連絡すると

考えられ，乏突起膠細胞一個の損傷により複数

の神経線維の髄鞘消失を引き起こし，空間的広

がりをもった病巣を形成すると考えられてい

る1)．

脱髄疾患は本来，髄鞘構造がいったん正常に

形成された後，上記の(a)～(c)にあたる髄鞘へ

の直接傷害あるいは乏突起膠細胞の障害により

髄鞘が破壊されるもので，軸索をはじめとした

他の神経組織は保存される疾患群として分類さ

れてきた2)．しかし，従来の脱髄の概念におさ

まらない(d)の場合の灰白質内神経細胞と軸索

損傷により二次的に引き起こされる髄鞘消失

が，代表的な脱髄疾患である多発性硬化症でも

存在することが知られてきており3),4)，髄鞘消

失が遷延すると軸索も傷害され場合によっては

消失することもあわせて従来の脱髄疾患という

範疇が不明瞭になってきている．そのため最近

ではこれらを髄鞘障害疾患（myelin disorders）

としてとらえたり5)，中枢神経系白質が優位に

侵されている白質異常が髄鞘異常に起因するか

どうかを問わない白質脳症（leukoencephalo-

pathies）としてより大きな範疇の中で取り扱

おうとする立場もある5)．以下に従来脱髄疾患

として扱われてきた主な疾患について MR 画

像所見の特徴を簡単にまとめた．

1. 多発性硬化症（multiple sclerosis, MS）

MS は，時間的，空間的に多発する中枢神経

系の炎症性脱髄を特徴とする疾患である．病因

として中枢神経髄鞘に対する自己免疫性疾患

で，環境因子と遺伝因子の両者の相互作用に

よって発症すると考えられているが，その機序
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Fig. 2. Impression of the structure of gray matter and white matter in
the central nervous system. There are many neurons in gray matter.
White matter is composed of axons, oligodendrocytes (O), astrocytes
(AS), and vascular structures (V). Oligodendrocytes extend their plas-
ma membrane as myelin sheaths wrapping the axons.
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はいまだ明らかではない6)．代表的な脱髄疾患

とされてきたが，発症後早期の段階から既に軸

索傷害が存在することが知られてきてお

り3),4)，古典的な脱髄疾患の概念におさまらな

くなってきている．臨床経過から症状の寛解と

再発を繰り返す再発寛解型，再発寛解を繰り返

しながらその後持続的な進行を示す二次性慢性

進行型，病初期から持続的に進行し慢性進行性

の経過をとる一次性慢性進行型の病型に分類さ

れている．本邦ではさらに病変分布から視神経

炎と脊髄炎に偏りのある視神経脊髄型と通常型

に分類され，視神経脊髄型の割合が高い特徴が

ある6)．本邦では比較的まれとされてきた MS

患者は現在 1 万人以上と考えられ，さらに毎

年 300～600 人程度増加しているが7)，本邦に

特徴的である視神経脊髄型の患者数に大きな変

化はなく通常型の割合が増加しているとされて

いる6)．本邦での再発寛解型の診断は症状の時

間的，空間的多発を根拠にしているのに対し，

国際診断基準（McDonald Criteria)8),9)では，

MR 画像所見による時間的，空間的多相性がと

りいれられ，MR 画像は MS 診療の中で大き

なウエイトを占めている．MS は北アメリカお

よび北ヨーロッパで頻度が高く，克服すべき重

要な疾患の一つとして扱われている中で，MR

法は MS の診断，治療効果判定，予後予測の

評価法として注目され，撮像法や指標の多くが

MS 患者に対する臨床研究を通してその有用性

を検討されてきた経緯があり，MR 法が臨床応

用されてきた上で大きな意味をもつ疾患である．

MS でみられる病変について MR 画像上の特

徴および撮像法のくふうについて以下に述べる．

MS 病変は基本的に T1強調像で等～低信号，

T2 強調像で高信号を呈し脳全体に存在し得る

が，傍側脳室白質内に側脳室壁と垂直方向の長

軸をもつ卵円形病変（ovoid lesion）が高頻度

に認められる（Fig. 3）．この病変の頻度は高

いが，特異度は低い10)．これに対し， thin

slice の矢状断面 FLAIR 像が描出に有用とされ

る脳梁内の側脳室壁と垂直方向に拡がる脳梁病

変（Fig. 4）は MS で特異度の高い病変であ

り11)，MS を疑った症例には thin slice FLAIR

矢状断面像撮像の追加が推奨される12),13)．ま

た，皮質下白質に沿って広がる皮質下白質病変

（isolated U-ˆber lesion, juxtacortical lesion）

(Fig. 5）も比較的特異的と考えられており
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Fig. 3. Ovoid lesion in MS
(a) Transverse T2-weighted image at level of lateral ventricles in a 20s woman with MS shows
hyperintense lesions including the ovoid shape lesions. (b)Magniˆed image of a. The major axis
of the ovoid lesion is perpendicular to anteroposterior axis of head (arrow). (c) Transverse
FLAIR image at level of lateral ventricles in a 50s woman with MS shows the linear hyperintense
lesion which seems to represent perivascular demyelination (arrow).
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McDonald Criteria の MR 画像診断基準でもと

り上げられている．T2 強調像で高信号を示す

病変のうち，T1 強調像で明らかな低信号を示

す病変は T1 black hole と呼ばれ，強い脱髄か

ら軸索消失を反映し臨床症状とよく相関すると

報告されている14)．MS 病変のガドリニウム

（Gd）製剤による造影効果は，血液脳関門の破

綻と病変の活動性を反映していると考えられ

ているが，必ずしも臨床症状とは一致しな

い13)．一般的に初期は均一に造影される結節

状を示すが，その後輪状造影効果に移行する．

また，輪状造影効果のリングが一部途切れる

open ring sign は MS でもしばしば認められる

とされている15)．

脊髄病変は McDonald Criteria 2005 revision

では，腫大に乏しく heavily T2 強調像で境界
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Fig. 4. Corpus callosum lesion in MS
(a-c) Sagittal FLAIR images in a 30s woman with MS show hyperintense lesions in the corpus callosum (ar-
rowheads). The lesions with the characteristic ovoid appearance are included. (The images gradually deviate
from midline of head to the right side in the order from a to c.)

Fig. 5. Isolated U-ˆber lesion in MS
(a, b) Transverse FLAIR images in a 10s boy with MS show subcortical arcuate hyperintense le-
sions (arrows). A lesion involving the U-ˆber and deep white matter is described in the right
frontal lobe (arrowhead on a).
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明瞭な限局性病変で，長軸方向の広がりは 2

椎体以下の病変（Fig. 6）が MS を疑う典型像

とされている．本邦での視神経脊髄型では 3

椎体を超える広がりをもつ病変の頻度が高いと

されている6),16)．視神経脊髄型については，視

神経炎と横断性脊髄炎を呈する欧米における

neuromyelitis optica (NMO）という疾患概念

との異同が議論されてきたが，最近，改訂され

た NMO の診断基準17)にもとり入れられたNMO

に特異的と考えられる血清自己抗体 NMO-IgG
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Fig. 6. Spinal cord lesion in MS
A 40s woman with MS. (a) Sagittal T2-weighted image shows the typi-
cal spinal cord lesion with less than two vertebral segments in length (ar-
row). (b) Transverse T2-weighted image shows that the lesion is a little
swelling and occupying only right side part of the cord (arrow). (c)
Sagittal and (d) transverse contrast-enhanced T1-weighted images
depict ringlike enhancement of the lesion (arrows).

111

脳脱髄性疾患の MR 診断と定量的白質解析

（抗 aquaporin-4 抗体）の存在が発表され，さ

らに本邦の視神経脊髄型症例の中に NMO-IgG

陽性例と陰性例が含まれていることが報告され

ており16)，本邦に特徴的とされる視神経脊髄

型症例についてさらに解析が進みつつある．視

神経脊髄型 MS は両側性あるいは片側性の視

神経炎で発症する場合が多いが6)，視神経病変

の描出には long-echo short-tau inversion recov-

ery (STIR）像や Gd 製剤を用いた脂肪抑制造

影 T1強調像（Fig. 7）が有用とされている13)．

テント上病変のうちでも特に傍脳室病変，皮

質下白質病変は FLAIR 像で把握しやすいとさ

れているが，後頭蓋窩病変（Fig. 8）や脊髄病

変は FLAIR 像で描出不良な場合が知られてお

り18),19)撮像法の選択の際に T2強調像と FLAIR

像の組み合わせに注意を払う必要がある．
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Fig. 7. Coronal (a) STIR and (b) Gd enhanced fat-suppression T1-weighted images in a 50s
woman with MS reveal right optic neuritis (arrows).

Fig. 8. Comparison between infratentorial transverse (a) T2-weighted image and (b) FLAIR
image in a 20s woman with MS. Note that several lesions are obscure on the FLAIR image (ar-
rows on b).
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最近では，病理学的に MS 脱髄病変は白質

内だけでなく灰白質内にも存在することが知ら

れており MR 画像での灰白質内病変の描出が

試みられている．1.5T MR 装置での皮質病変

の描出法を検討した報告では，十分な signal-

to-noise ratio（SNR）を有する高分解能画像が

必要と考えられており20)，3T をはじめとした

高磁場 MR 装置や高 SNR を実現するコイルを

用いた病変描出能の検討が必要と考えられてい

る．McDonald Criteria 2005 revision でも灰白

質病変描出の可能性についての検討が必要と言

及されており今後の課題といえる．

2. 腫瘍様に見える脱髄病変（tumefactive de-

myelinating lesion) (Fig. 9）

画像上腫瘍性病変様の所見を呈する，一般的

には単発で径 2 cm 以上の限局性脱髄病変を
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Fig. 9. A 10s man with tumefactive demyelinating lesion. (a) Transverse T2-weighted image
shows a large hyperintense lesion in right occipitoparietal region. (b) Coronal Gd enhanced T1-
weighted image depicts surrounding incomplete ring enhancement (arrows) and faint enhance-
ment within the lesion (arrowhead). (c) Transverse FLAIR image obtained at three months af-
ter the onset reveals resolution of the lesion.
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tumefactive demyelinating lesion と呼ぶこと

がある．比較的若年（平均 37 歳）の女性に多

いとされ，一部の例外を除いて感染後やワクチ

ン接種との関連が薄く，けいれん，構語障害な

どの巣症状で発症する21)．ステロイド治療に

よく反応し，多発性硬化症への移行は少ないと

考えられている．MR 画像では，比較的大きな

病変であるにもかかわらず腫瘤占拠効果や周囲

の浮腫が小さく，典型的にはテント上，白質の

中心に位置するが皮質を巻き込む場合もあると

報告されている．半数に造影剤による輪状造影

効果が認められ，特異的な所見ではないが皮質

側に輪状の切れ目がある open ring sign を呈す

る場合がある21),22)．神経膠腫などの腫瘍が疑

われ生検が行われた場合，最初の凍結標本で脱

髄性病変の診断を下すことは困難な場合があ

り，画像診断で腫瘍様脱髄病変である可能性を

指摘することが，不必要な切除や治療を避ける
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Fig. 10. (a, b) Transverse T2-weighted images in a four-year-old girl with ADEM show multifo-
cal large hyperintense lesions (arrows on a) and diŠuse hyperintense change in white matter (ar-
rows on b).
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ために非常に重要とされている21)．

3. 急性散在性脳脊髄炎（acute disseminated

encephalomyelitis, ADEM) (Fig. 10)

ウィルス感染や予防接種後に生じる急性脱髄

性疾患で，機序は明らかになってはいないが，

感染や免疫付与を契機に起こる髄鞘成分への自

己免疫反応と考えられている23)．診断基準が

確立していなかったために，特に MS の初回

症状との鑑別が問題になるが，最近，小児にお

ける診断指針が提案された24)．その診断指針に

よると，急性から亜急性に発症する炎症あるい

は脱髄により中枢神経系が多巣性に侵されたと

考える症状を呈する脳脊髄炎で，診断には特に

臨床症状として精神症状の変化や行動異常を呈

する脳症の存在が重要視され，単相性（mono-

phasic）ADEM，再発性（recurrent）ADEM，

そして多相性（multiphasic）ADEM が定義さ

れている．MS との鑑別が問題になるが，臨床

症状からは，先行ウィルス感染の既往，脳脊髄

液中の蛋白や白血球数の上昇を見ることが多い

とされ，MR 画像の特徴としては，陳旧性の白

質病変がなく局所性あるいは多巣性の比較的大

きな（1～2 cm より大きい）白質病変を認める

ほか，大脳基底核や視床などの灰白質病変をし

ばしば認めるとされている．しかし，前述の指

針では MR 画像で大きい多巣性の病変を認め

た場合でも，脳症としての臨床症状がない場合

は ADEM とはせずに clinically isolated syn-

drome (CIS）として扱われ，その診断には MR

画像より臨床症状が優先されている．

4. 進行性多巣性白質脳症（progressive multi-

focal leukoencephalopathy, PML) (Fig. 11）

AIDS(acquired immunodeˆciency syndrome）

や免疫不全患者に見られる JC ウィルスによる

日和見感染で，乏突起膠細胞が侵され脱髄を招

く．MR 画像では白質内に非対称性の T2 強調

画像で高信号を示し占拠効果に乏しい散在性の

病変が描出される．また，皮質下 U-ˆber が侵

され皮髄境界に及ぶ病変が明瞭に描出される．

非常に予後不良とされているが，拡散強調像や

Gd 製剤による造影効果は病変の活動性や治療

効果判定に有用とする報告がある25)．

5. 亜急性硬化性全脳脳炎（subacute sclerosing

panencephalitis, SSPE) (Fig. 12）
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Fig. 11. (a) Transverse FLAIR image in a 30s man with AIDS shows
multifocal hyperintense lesions (arrows). (b) Magniˆed image of a.
Note that the border between white matter and gray matter is involved
and obscure (circle).

Fig. 12. Serial transverse T2-weighted images in a boy with SSPE
(a) a week, (b) a month, (c) four months, and (d) seven years after the
onset. Little hyperintense change in white matter is depicted in early
stages (a, b). Later, hyperintense change representing demyelination in
white matter (c, d) and severe cerebral atrophy (d) are observed.
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Fig. 13. Transverse (a) T1-weighted and (b) T2-weighted images in a
40s man with CPM depict a characteristic 'bat-wing' shape lesion with
sparing peripheral area of the pons (arrows). (MR images courtesy of
Satoshi Kawakami, MD and Hitoshi Kitahara, MD)
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麻疹ウィルスの変異株による遅発性ウィルス

感染症で，麻疹罹患 6～8 年後に知能低下，行

動異常，性格変化などで発症し男児に多いとさ

れている26)．白質内乏突起膠細胞を侵し脱髄

を招くと同時に神経細胞も侵され両者の細胞内

に封入体が認められる27)．特徴的な臨床症

状，脳波所見，血清および脳脊髄液中麻疹抗体

価の上昇を認めることで診断がなされる場合が

多く，発症初期に MR 画像で異常所見を必ず

しも認めないことから，MR 画像は診断には寄

与しないが，病変の進行に伴って白質内信号変

化と脳萎縮の進行が認められる．

6. 浸透圧性脳症（osmotic myelinolysis, OM)

(Fig. 13)

浸透圧異常に伴って髄鞘崩壊が見られる病態

で，詳細は明らかになっていないが，高浸透圧

細胞外液により傷害された細胞から髄鞘傷害物

質が放出されると考える立場もある28)．橋に

病変を認めるものを橋中心髄鞘崩壊症（cen-

tral pontine myelinolysis, CPM），橋外に病変

を認めるものを橋外髄鞘崩壊症（extrapontine

myelinolysis, EPM）と呼ぶ．

CPM の症状は，意識障害の他，脳幹の侵さ

れる範囲によって構音障害，嚥下困難，後に痙

性となる弛緩性四肢麻痺，橋被蓋も傷害されて

いる場合はさらに瞳孔異常，動眼神経障害で急

激に発症する．EPM では上記に加え精神症

状，異常行動を呈する．低 Na 血症の急速補正

に伴って発症することがよく知られているが，

肝疾患，腎不全，重症感染症，悪性腫瘍末期，

糖尿病など様々な状態で見られる．最近では，

高 Na 血症，高張性脱水，慢性アルコール中毒

などでも起こることが強調されている29),30)．

MR 画像では，橋の中心に三角形からコウモ

リの翼状の T1 強調像で低信号，T2 強調像で高

信号の病変が認められる．橋辺縁部は保たれる

場合が多い．EPM では延髄，小脳脚，中脳，

大脳脚，視床，大脳基底核，脳梁，大脳白質内

に対称性の病変が認められる．EPM は多くの

場合 CPM を伴っており，特徴的な CPM の所

見から診断は比較的容易と考えられるが，

EPM 単独の場合も OM の 2 割程度存在すると

考えられており28)，その場合は診断に際して

病歴の聴取が重要となる．また，CPM に特徴

的な画像所見は見られるが無症状である場合

や31)，T2 強調像，FLAIR 像で異常を示す前に

拡散強調像で異常信号を呈する場合がある32)

ことが報告されている．
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Fig. 14. A 50s man with delayed encephalopathy after acute carbon monoxide intoxication
(a) Transverse T2-weighted image shows symmetrical hyperintense change in the globus pallidus (arrows) and
diŠuse subtle hyperintense change in white matter. (b) Transverse FLAIR image also depict symmetrical subtle
hyperintense change in white matter. (c) Note arcuate subcortical hypoinsense lines (arrows) which are consid-
ered spared U-ˆbers.
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7. 間歇型一酸化炭素中毒（Fig. 14）

意識消失を伴う重度の一過性無酸素脳症から

回復し，症状のない時期を経た後，重度の精神

神経障害で再発する無酸素後遅延型脳症は，特

に急性一酸化炭素中毒後に多いことが知られ間

歇型一酸化炭素中毒と呼ばれている33)．病理

学的には無酸素脳症に見られる両側淡蒼球壊死

の他に，白質の U-ˆber を残した広範な脱髄が

認められる34)．MR 画像では T2 強調像で傍側

脳室白質にびまん性に高信号変化を認める．淡

蒼球の T1 強調像での低信号，T2 強調像での高

信号は全例に認めるわけではないが，この所見

があった場合は本症を疑う根拠となる．本症発

症時の画像では U-ˆber に病変が及んでいる場

合が多いと報告されており33)病理所見との乖

離があるが，さらに時期をおいた画像では U-

ˆber が認められるとされ33)脱髄が可逆性であ

る可能性や組織学的に確認される U-ˆber と

MR 画像で見られる U-ˆber と考えられる皮質

直下の T2 強調像での低信号帯とが同一でない

可能性などが考えられる．

定量的指標を用いた脳白質病変の評価

MR 法が提供する高い軟部組織コントラスト

分解能を特徴とする多彩な画像は病変の早期拾

い上げに大きく貢献するが，病態解析のために

疾患群と対照群との群間比較をする場合や，疾

患の予後予測，治療に対する効果判定には客観

的な評価を可能とする定量的解析が必要になる

場合がある．また，定量的指標を用いることで

一般的な画像法で可視化される以前の病変を検

知できる可能性もあり，これは可逆的な段階で

の疾患の早期把握にもつながる．

MR 法を用いた定量化の方法として(A)MR

画像上の所見を拾い上げ等級化，数値化する方

法と，(B)MR 法で測定できる計測値そのもの

や計測値から二次的に導かれる定量的指標を利

用する方法の大きく二つの方向がある．

(A) 画像所見の等級化，点数化

MR 画像でとらえられる所見を指標化するた

めに(a )異常所見の程度を視覚的に等級化

(grading）する方法，(b)異常所見の解剖学的
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局在を決定し侵されている構造の多寡を点数化

する方法，(c)画像所見をもとに異常所見およ

び正常構造の面積や容積を測定する方法が試み

られている．

(a)の代表的な例として，傍脳室および深部

白質内異常所見の程度を T2 強調像を基本に視

覚的に等級化することで評価を試みた Fazekas

分類35)がよく知られており，Alzheimer 病や加

齢性白質病変の評価に広く用いられてきた．こ

の方法はいったん等級化された後は客観的な指

標として扱われ統計処理も可能となるが，等級

化の過程で観察者の主観が入る余地があるた

め，信頼度を上げるために複数の観察者で評価

したり，さらに観察者間での判定結果の一致率

を検定する場合もある．Adrenoleukodystrophy

（ALD）患者脳病変の MR 画像を用いた重症度

評価法として提案されている Loes score36),37)

は(b)の一例で，大脳白質を葉ごとに傍脳室，

中央部，皮質下に分割，また例えば聴覚路につ

いては内側膝状体，下丘腕，外側毛帯に分割す

るといったように，あらかじめ設定した解剖学

的部位ごとに MR 画像で信号変化や萎縮所見

などの異常所見の有無を調べ，片側性に認めら

れれば 0.5，両側性であれば 1 として加点して

いき，侵されている構造の多寡を点数化するこ

とで画像上の重症度を決定する方法である．

(c)の例としては，多発性硬化症において T2強

調像での高信号領域や Gd 製剤で造影される部

分の容積を半自動計測アプリケーションを用い

て計測し，臨床症状との関連を評価したり病型

分類への応用を試みた報告38),39)があるほか，

脳萎縮を評価するために脳実質部分全体，白

質，灰白質それぞれの容積を計測し指標化する

コンピューターツールが提案されている．これ

ら容積計算や引き続いて行われる統計処理のた

めには信頼性が高いと同時に使用法が簡便な

パーソナルコンピューターベースの解析ツール

が必要である．

(B) 定量的指標の測定，計測

1. 指標

MR 法で測定可能な白質の評価に利用される

定量的指標として(a)T2 時間，(b)水分子拡散

計測から導かれる等方性拡散や異方性拡散に関

する指標，(c)磁化移動比(magnetization trans-

fer ratio，MTR)，そして(d)1H-MRS で測定さ

れる代謝物濃度がよく知られている．

(a, b) T2時間，水分子拡散計測

脳白質内 T2 緩和は multi-exponential に減衰

するのが観察されるが，short T2 component は

髄鞘膜間に存在する水分子の緩和に由来すると

され，これを測定することで髄鞘傷害の指標と

して利用可能と考えられている40)．また，白

質内水分子拡散は神経束構造に大きく依存する

微小構造に起因した方向性（異方性）をもつと

考えられており，水分子拡散測定によって得

られる isotropic apparent diŠusion coe‹cient

(iADC）を代表とする等方性拡散係数だけでな

く，拡散テンソル法で導かれる fractional ani-

sotropy (FA）値を代表とする異方性拡散指標

を用いることで髄鞘や軸索をはじめとした白質

構造損傷の評価が可能と考えられている41),42)．

ALD 患 者 白 質 病 変 の 組 織 学 的 詳 細 は

Schaumburg らの検討によって明らかにされて

おり43)，病巣は活動性の髄鞘破壊を認めるが

軸索が保たれている最外層，活動性髄鞘破壊に

加えて血管周囲の炎症性変化の目立つ中間層，

髄鞘，軸索，そして乏突起膠細胞も認めず強い

膠変化を示す中心部の 3 層構造からなるとさ

れる．白質構造損傷の組織学的なあらましが分

かっている ALD 患者の脳白質病変について

T2 時間，iADC および FA 値を計測したとこ

ろ，病変の外層から中心にかけて段階的な T2

時間の延長，iADC の増大，そして FA 値の減

少が認められ44),45)，これらの指標と髄鞘や軸

索損傷に伴う白質内細胞外腔の増大や無構造化

との関連性が示唆された．

多発性硬化症患者において FA 値は病変の

Gd 製剤による造影効果とは無関係に低下を示

すと報告されているが，iADC は造影効果が輪

状か均一であるかなどの要因に関連して一定し
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Fig. 15. 1H-MRS in a 10s man with a demyelinating lesion
(a) Coronal T2-weighted image shows a large hyperintense lesion in white matter of the right oc-
cipitoparietal lobe. (b) 1H-MR spectrum obtained from the lesion in acute phase shows decrease
in NAA and increase in choline which is considered the release of membrane compounds during
active myelin breakdown.
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ておらず，FA 値と比較して iADC は浮腫など

活動性の炎症性変化を鋭敏に反映している可能

性が考えられている13)．

(c) 磁化移動比（magnetization transfer ratio,

MTR)

自由水の 1H の共鳴周波数分布は狭く鋭い

ピーク，高分子に結合した 1H のそれは幅広い

スペクトルをもつ．この高分子に結合した 1H

を励起するために，自由水の 1H の共鳴周波数

から離れある程度の周波数幅をもつ先行ラジオ

波パルスを照射すると，飽和した高分子 1H の

磁化が移動し自由水 1H のピークに影響を与え

る結果，信号低下が観察される．この際，先行

ラジオ波照射を行った場合と行わない場合の信

号比が MTR として得られる．

MTR＝(M0-Ms)/M0

(あるいは単に Ms/M0)

(先行ラジオ波照射あり Ms，なし M0)

脳白質はミエリンをはじめとした高分子物質を

多く含むため MR 信号は減少するが，髄鞘傷

害によるミエリン量の減少が存在すると考えら

れる多発性硬化症などで信号低下率の減少が報

告されている13)．

(d) 1H-MRS
1H-MRS 法で測定可能な代謝物のうち，多

発性硬化症患者の脱髄病変では N-acetylaspar-

tate（NAA）の低下が軸索や神経細胞傷害を，

Choline（Cho）の上昇が髄鞘破壊に伴う細胞

膜成分放出を反映すると考えられているほか

（Fig. 15），lactate の上昇が炎症や虚血を反映

し急性期評価に有用である可能性が示されてい

る13)．また，手術，放射線照射，化学療法を

行った脳腫瘍患者において，治療後の一時期に

T2強調像や FLAIR 像で正常に見える脳白質内

に NAA 低下が観察され45)，1H-MRS 法が軽微

な白質損傷を鋭敏に検知できる指標を提供し得

る可能性も示唆される．

2. 解析法

MR 法で測定できる計測値そのものや計測値

から二次的に導かれる定量的指標は，これらを

空間的に mapping することで計算画像を作成
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することが可能である．一般的に定量的評価法

においては，これらの計算画像に目的にあった

関心領域（region of interest, ROI）を設定し必

要な数値を取り出し統計学的手法を用いて解析

する．しかし，計測法および指標としての感度

が十分で必要な情報が内在されている場合でも，

ROI の設定方法が不適当であると，その情報

を十分に取り出せない場合もあり，指標の感度

が最大限に発揮される ROI をどのように設定

するかは慎重に検討，選択すべきである．ま

た，用手的，あるいはコンピューターベースの

解析ツールを使用した半自動や自動の ROI の

設定方法が提案されているが，いずれの場合に

おいても再現性のよい信頼できる計測のために

は，設定された ROI が，なぜそのように決定

されたかの明確な根拠が必要である．

実際には，参照画像で可視化されている解剖

学的構造や病変について，例えば灰白質や白質

構造，T2 強調像での高信号領域や Gd 製剤で

造影される領域を，用手的あるいは自動的に切

り出すことで参照画像上に決定された領域を

Mask 像としてこれと空間的に一致する計算画

像上の領域の voxel 値が取り出される．最近

ではパーソナルコンピュータで使用可能な各種

の画像解析 tool の入手が容易となり，例えば

FSL ( the Image Analysis Group, FMRIB, Ox-

ford, UK, http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl）の提

供する BET (Brain Extraction Tool）や FAST

(FMRIB's Automated Segmentation Tool）を

使用することで，灰白質と白質の segmenta-

tion なども容易に可能である（Fig. 16）．ま

た，参照画像として何を選択するかにより多彩

な ROI の設定が可能となる．例えば拡散 MR

画像法から作成される脳白質内の異方性の情報

を表示した color map や神経路追跡法を用いて

作成された神経路 tractography を使用するこ

とで，特定の神経路を ROI として切り出すこ

とも可能である（Fig. 16）．

得られた計測値は統計学的に解析されるが，

平均値や標準偏差などの基本的な統計学的指標

を用いて評価されるほか，Histogram 解析を行

うことで最頻値を評価したり，さらに測定値の

分布を解析することで新たに二次的な指標を作

り出すことも可能で，MTR 計測や水分子拡散

指標計測に対する解析法として多発性硬化症患

者脳病変の評価を中心に広く利用されてい

る46)．この際にも，例えば代表的な水分子拡

散指標である iADC と FA 値では灰白質と白質

内でその分布が大きく異なっていることから

（Fig. 16），全脳を計測対象として対応する測

定値を取り出し Histogram 解析を行った場合，

FA 値では軽微な白質内変化が灰白質データに

埋もれ検知できない可能性もあるなど ROI の

設定が解析結果に影響を及ぼす場合があり，使

用する指標の特性を生かせる ROI の設定が必

要になる．

計測領域を設定する解析方法では ROI を決

定するための適当な根拠がない，あるいは

ROI 設定のための適当な参照画像がない場合

があり，また検知できた異常の空間的分布を決

定するのが Histogram 法では困難であるのに

対し，計測領域を設定する必要がない解析方法

として標準化法（Voxel-Based Morphometry

法， VBM-style analysis ）が提案されてい

る47)．これは，個々の被験者の画像をあらか

じめ用意された標準脳画像に 3 次元的に投影

し，空間的に対応する共通の座標を形成し対応

する voxel 間での統計学的処理を可能とする方

法で，主に疾患群と対照群などの群間比較に用

いられており群間で有意差がある解剖学的部位

を関心領域を設定することなく検知可能であ

る．しかし，個々の脳画像を標準脳に投影する

際の変換アルゴリズムに起因する voxel 間対応

についての正確性の問題や投影時にかける

smoothing 量の違いにより感度が変化する点な

どが指摘されており，利用の際には，依然，発

展途上にある解析方法であることに注意する必

要がある．
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Fig. 16. Samples of tissue segmen-
tation
(a) iADC map and (b) FA map at
level of lateral ventricles of a 30s
man. (c) Brain image after remov-
ing non-brain matter from original
transverse SPGR T1-weighted im-
age by using BET (FSL, the Image
Analysis Group, FMRIB, Oxford,
UK) for generating binary brain
masks. (d) Binary gray matter
mask and (e) binary white matter
mask derived from c by using FAST
(FSL, the Image Analysis Group,
FMRIB, Oxford, UK). (f) The ROI
of right superior longitudinal fas-
ciculus determined by reference to a
diŠusion tensor MR color map
representing anisotropic structures
in white matter (not shown). (g)
White matter and gray matter iADC
value histograms derived from the
areas of iADC map corresponding to
the white matter mask and the gray
matter mask, respectively. (h) The
white matter and gray matter FA
value histograms obtained in the
same way as g. Note a big diŠerence
between FA value distribution of
gray matter and that of white mat-
ter.
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ま と め

脳白質内が首座となる脱髄を主体とした病変

の描出には，軟部組織コントラスト分解能に優

れた MR 画像が不可欠である． また T1，T2

強調像や造影剤を用いた一般的なコントラスト

の MR 画像で「見える病変」の評価が可能で

あるのに加え，MR 法が提供する定量的指標は

統計学的手法をはじめとして多彩な解析方法を

適用することで「見えない病変」を検知し評価

可能である潜在力をもつ．病理組織標本に迫る

形態情報の描出能と生理学的および代謝に関す

る機能情報を計測可能な MR 法は，脱髄を主

体とする疾患に対し，早期診断，予後予測や治

療効果判定に加えて病因を明らかにするための

情報も提供し得ると考えられ，さらに新しい撮

像法および解析方法の開発が期待される．
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Demyelinating Disorders: MR Imaging Findings and
Quantitative MR Analysis of White Matter

Ryuta ITO

Department of Radiology, Osaka Red Cross Hospital
Fudegasaki-cho 530, Tennoji-ku, Osaka, Osaka 5438555

Because of its high sensitivity to tissue injury and lesion activity, magnetic resonance (MR) imag-

ing has important roles in diagnosis, monitoring disease course, and evaluation of the therapeutic out-

come of demyelinating disorders in the central nervous system. MR techniques also provide unique

quantitative indices that enable detection of disease burden, especially of occult diseases that are in-

visible on conventional MR imaging methods.

I brie‰y describe the structures of white matter components including myelin sheath wrapping

neuronal axon and show some typical cases of common demyelinating disorders, including multiple

sclerosis, tumefactive demyelinating lesion, acute disseminated encephalomyelitis, progressive mul-

tifocal leukoencephalopathy, subacute sclerosing panencephalitis, osmotic myelinolysis, and delayed

encephalopathy after acute carbon monoxide intoxication. I also introduce quantitative MR indices

that include derivatives from volumetric MR imaging, diŠusion MR imaging, and 1H-MR spec-

troscopy and how to analyze them for detecting and evaluating the disease burden.


