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研究成果の概要（和文）：多発性硬化症（MS）は中枢神経系の脱髄疾患であり、本邦でも患者数が増加の一途を
辿っている。MSの主たる病理は炎症性脱髄であるが、既存のMRIではその一部が検出されるだけであり、MRI上は
正常に見えるnormal-appearing white matter（NAWM）にも髄鞘病理が隠れていることが組織学的には指摘され
ている。本研究では髄鞘特異的に信号を検出する新しいMRI撮像法「ミエリンマップ法」（q-Space Myelin Map 
(qMM））を用いて、NAWMの髄鞘動態を評価し、その評価値がMSの進行と関係することや、患者の身体障害度及び
高次脳と連関することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating disease of the central nervous 
system, and the number of patients in Japan is on a rise. An inflammatory demyelination is the key 
pathology of MS, however, the ordinal MRI was only able to visualize a part of those lesions and 
hidden histological myelin pathologies had been reported in "normal-appearing" white matters (NAWM).
 In the present study, we utilized a novel MRI sequence called "Myelin Map" or q-Space Myelin Map 
(qMM), specific to myelin signals, to analyze myelin dynamics in NAWM. We found that qMM values were
 correlated with progression of, and physical and cognitive disabilities of MS.

研究分野：神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多発性硬化症（MS）は中枢神経系の脱髄疾患である。MRIにより脱髄病変（T2病変）を検出することが、その診
断と治療効果モニタリングにおいて中心的な役割を担っているが、他方で微細な髄鞘傷害は通常のMRIでは検出
できない。我々の研究グループでは髄鞘特異的なMRI撮像法（q-Space Myelin Map（qMM）法）を開発し、MS患者
の髄鞘動態の解析を行った。その結果、一見正常に見えるnormal-appearing white matters（NAWM）において髄
鞘傷害が生じていることが確認され、神経学的障害することを確認し、qMMがMSの個別化医療に寄与する可能性
が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
世界で約 280万人、本邦では約 2万人が MSを患っており、その有病率は世界的に増加の一途
を辿っている。MSは主に 20～30歳代の若年成人を侵し、中枢神経系（脳・脊髄・視神経）に
多発する再発性の脱髄病変を形成する。未治療の MS 患者は 40 歳代で歩行困難となり、50 歳
代で車椅子生活、60歳代で寝たきりとなり、平均寿命が約 10年短縮することが知られている。 
 
 MSは原因不明であるが、病理学的には炎症性脱髄がその特徴的所見である。炎症の原因とな
る感染症は確認されておらず、従って自己免疫学的機序が想定されている。事実、免疫調節作用
を有する様々な病態修飾薬（disease-modifying drugs; DMD）がMSの再発予防に効果を示し
ている。あるいは、MS患者に骨髄破壊的なレジメを使用して骨髄移植を行った結果、移植後に
は臨床的再発はもとより、MRI における画像的活動性も完全に抑制されたことが示された
（Atkins et al. Lancet 2016）。しかしながら骨髄移植後のMS患者の神経症状を追跡した結果、
約 1/3は回復したが、約 1/3は横ばい、そして約 1/3は悪化したことが報告された。元来、髄鞘
は再生能力に富んだ構造物であり、脱髄を引き起こす炎症が除去されれば、相応の回復が期待さ
れるところである。従って、本臨床試験の結果は、MS患者の髄鞘再生能力は低下しているとす
る既知の見解を裏付けるものであり、非炎症性に進行する神経変性がそれら患者の MS 病態に
潜んでいると推定された。 
 
 MSにおいて神経変性が生じる機序は必ずしも明確ではないが、大別すると 2つの機序が提唱
されており、1つは炎症による酸化ストレスが神経変性を来すというもの、もう 1つは慢性脱髄
が軸索変性や神経変性を来すというものである（Haider et al, Brain 2016）。骨髄移植後のMS
患者における症状悪化からは、非炎症性、即ち後者が原因とすると想定される。 
 
 髄鞘は被覆する神経軸索を直接栄養している生理的事実が報告されており（Lee et al, Nature 
2012）、例えば筋萎縮性側索硬化症において、運動神経の変性に先んじて髄鞘崩壊が確認されて
おり、髄鞘による栄養を喪失すると神経変性が生じる証左が得られている（Kang et al, Nat 
Neurosci 2013）。しかるに同様の機序がMSにおいても生じている可能性が類推される。 
 
 以上のことから、炎症性脱髄に留まらない髄鞘病理をモニタリングする方法が患者の予後改
善のためには重要である。既存の MRI技術、例えば T2強調画像で高信号となる病巣は必ずし
も脱髄巣とは限らず、髄鞘再生巣も混在していることが判明している（Barkhof et al. Arch 
Neurol 2003）。即ち、T2強調画像は感度良く脱髄を捉えることができるが、髄鞘再生は鑑別で
きない。また、magnetization transfer ratio（MTR）法やmyelin water fraction（MWF）法
などの新しい技術は、髄鞘特異性が低いことが問題視されている（Mallik et al. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry 2014）。申請者らは 2016年 3月に、既存の MRI撮影装置を用いて 10
分間以内に、髄鞘を特異的に可視化する新規撮像法「ミエリンマップ」（q-Space Myelin Map; 
qMM）法を開発し報告した（Fujiyoshi et al. J Neurosci 2016）。qMM法は端的には q-space 
imagingを応用したもので、有髄軸索内部の水分子の挙動に着目した手法である。申請者らは本
法によって、脱髄や髄鞘再生が既存技術よりも鋭敏に描出できることを確認しており、またその
感度・特異度は組織学的な髄鞘染色方法（Luxol fast blue法）に同等であった。すでにMS患
者を対象とした qMM法の臨床研究を行っており、その有用性を発表している（Tanikawa et al, 
J Neurol Sci 2017）。 
 
２．研究の目的 
本研究では、qMM法によるMS患者における髄鞘動態をモニタリングし、神経学的診察の結果
導かれる身体障害度（expanded disability status scale; EDSS）スコアや高次脳機能障害の程度
（processing speed test; PST）との連関を縦断的に解析することを目的する。 
 
３．研究の方法 
本研究においては、申請者が申請施設において診療している約 100名のMS患者の協力を仰ぐ。
被験者は約 3ヶ月毎に来院し神経学的診察から EDSSが算定される。また原則として約 6ヶ月
毎に頭部MRIが撮影されるが、この際に同時に qMM法による撮影を行う。 
 
 患者毎に qMMのデータ及び診療データ（EDSSや PST）を長軸方向に集積し、qMMが有す
る臨床的意義を明らかにする。 
 
４．研究成果 
2022 年度末までに 100 名超の MS 患者に本研究に参加同意を得ており、定期的な qMM の撮影と臨
床症状の確認を行った。うち 50 名については本書作成時点で解析を終了し、通常の MRI（T2 強
調画像）では正常と解される normal-appearing white matter（NAWM）において、qMM による髄
鞘評価ではその傷害が、特に進行期 MS では顕在化していることが確認された。あるいはまた、



NAWM の qMM による髄鞘評価結果は、患者の身体障害や高次脳と連関することも確認された。 
 
以上のことより、NAWM の qMM 評価結果は MS の進行や病状と連動したサロゲートマーカーにな
り得ることを見出した。最終 100 名超の解析を行った上で、原著論文を上梓する予定である。 
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