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背景と目的

中枢神経系の難病である多発性硬化症の診断

に MRI が広く用いられ1,2)，動物モデルを用い

た研究では，病態形成機序の解明にも MRI は

寄与すると期待されているが，急性期の病態変

化と一致する MRI 所見についてその関連性は

未だ明確になっていない3)．病態の発生，進行

には，T 細胞など免疫系が深く関与している

ことが知られている4)．最近，我々は多発性硬

化症の動物モデルである実験的自己免疫性脳脊

髄炎（EAE）マウスを用いた研究から，病原

性の T 細胞が中枢神経系に侵入するゲートが

第 5 腰椎の背側血管に存在することを発見し

た5)．ゲートが存在する下位腰髄付近の変化を

非侵襲的かつ経時的に観察することで，急性期

病態と一致する変化をとらえることが期待でき

る．また，病態の早期検出マーカーの発見や進

行機序の理解に重要な知見をもたらす可能性が

ある．

本研究では，小動物用 11.7T 高磁場 MRI 装

置および自作の高感度プローブコイルを用い，

EAE マウス下位腰髄における急性期病態を検

出することを目的に，脊髄および周囲血管の形

態的変化を発症前から急性期の増悪，寛解まで

経時的に追跡した．

方 法

動物モデルは，EAE を発症したマウスから

病原性 T 細胞を単離し，正常マウス血管内に

移入する passive transfer モデル5),6)を使用

し，体重変化および四肢麻痺の程度変化を毎日

記録した．MRI は Bruker 社製 11.7T MRI 装

置と脊髄測定に最適な表面 RF コイル（直径

12 mm）を自作し，病態変化に合わせて T 細

胞移入後 5～14 日目に測定した．測定関心領

域は，第 3 から第 6 腰椎レベル（L3～L6）と

し，脊髄および周囲血管の形態的変化を T2 強

調画像，拡散強調画像および非造影血管画像

（MRA）を撮像した．

結果と考察

T2 強調画像による形態変化の観察では，特

に L4，L5 に症状の進行，寛解と一致した有意

な腫脹が観察された（Fig. 1）．信号強度も同

様の推移を示した．脊髄では症状と一致して，

一過性の浮腫様の変化が起こっていることが考

えられる．拡散強調画像では，脊髄背側の白質
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Fig. 1. MRI images of lesions in the spinal cord (L3L6) at diŠerent stages of EAE. The images
show T2WI signals. The spinal bodies at each stage are shown inside the dotted polygons. Scale
bar equals 500 mm. The top of each image shows the dorsal side.

Fig. 2. Angiographic images of the dorsal spinal artery in an EAE mouse. (A) The sagittal plane
of the vasculature in the lower lumbar cord. The region of interest is deˆned around the dorsal
blood vessels by the dotted line. (B) Temporal alterations of the dorsal spinal artery in the
coronal plane. The level of the spinal cord was registered using anatomical signals of the interspi-
nal disks. The position of bifurcation in the spinal vessels is shown with the arrows. Dislocation
of the bifurcation from the baseline (dotted line) was seen, and the lengths of the dislocation
were correlated with the severity of the clinical scores. Scale bar equals 1 mm.
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に症状と一致する変化を検出した．この変化は

病態初期に L5，L4 で検出され，次第に上位に

広がる傾向が見られた．MRA でとらえた背側

の脊髄動脈に注目すると，症状の進行および寛

解と一致する長軸方向への形態変化が観察され

た（Fig. 2）．さらにピーク時には血管の一時

的な閉塞と怒張を観察した．このような血液動

態の変化は，生体で経時的に追跡出来る MRI

を用いて初めてとらえられるものである．

T 細胞の浸潤がみられるマウスの下位腰髄

とその周囲血管は非常に小さい．そのため，従

来，その形態的変化を非侵襲的にとらえること

は難しく，十分な知見が得られていなかった．

高磁場 MRI 装置と最適化したプローブコイル

によって高感度化を図ることで，100 mm 厚程

度の下位腰髄白質や血管の微細な変化を経時的

に追跡し，症状と一致した形態的変化をとらえ

ることが出来たものと考えられる．

結 論

EAE マウスの下位腰髄において，急性期病

態変化と一致した形態変化を in vivo MRI で検

出することに成功した．病態変化に血管変性が

関与していることを視覚的に示した最初のデー

タである．またマウス下位腰髄を観察するため

には，微細な構造を描出する高感度技術が必須

であることが示された．本研究で得られた結果

は，EAE の発症，増悪および寛解機序の理

解・解明に新たな視点を与えるものである．

本研究成果は，2014 年 1 月発行の Interna-

tional Immunology 誌に掲載された．（Mori Y,

et al. Early pathological alterations of lower

lumbar cords detected by ultrahigh-ˆeld MRI in

a mouse multiple sclerosis model. Int Immunol

2014 ; 26 : 93101.)
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Magnetic resonance imaging (MRI) is widely employed for the diagnosis of multiple sclerosis

(MS). We recently showed autoreactive T cells accumulate in the ˆfth lumbar cord (L5) to pass the

blood-brain barrier and cause in‰ammation in the central nervous system of experimental autoim-

mune encephalomyelitis (EAE) mice, an MS model. Non-invasive monitoring of the spinal cord be-

fore/after neuro-in‰ammation may lead to an understanding of the injury and repair of CNS. MRI of

the lower-level spinal cord of mice is challenging because its structure is too thin to visualize in vivo.

This study explored the temporal and spatial proˆles monitored by T2-weighted, diŠusion-weighted

MRI and MR angiography (MRA) at the lumbar code of EAE mice. The lumbar spinal cord swelled

gradually up to 23 times larger than in a precritical period. This alteration in size was correlated with

clinical score and inversely correlated with animal weight loss. In addition, DWI shows signal reduc-

tion in dorsal white matter of the lower level of lumber code in the early phase of EAE. This increas-

ing of diŠusion reverted to almost normal in the remission phase. Moreover, MRA of dorsal spinal

artery showed branch positions of the blood vessels in the lower lumbar cords were signiˆcantly

altered. These results suggest that in‰ammation-mediated alterations in the lower lumbar cord

change the homeostasis of the spinal cord and demonstrate that ultrahigh-ˆeld MRI enables the de-

tection of previously invisible pathological alterations in EAE.


