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研究要旨 

本研究の目的は、日本人多発性硬化症（MS）患者における高次脳機能と MRI パラメータとの関連を

明らかにすることである。再発寛解型 MS患者 56名を対象として Symbol Digit Modalities Test（SDMT）、

California Verbal Learning Test 2（CVLT2）、Brief Visuospatial Memory Test-Revised（BVMTR）から成る

BICAMS（Brief International Cognitive Assessment for MS）による高次脳機能評価と同時に、上肢機能を

みる 9-Hole Peg Test（9-HPT）と下肢機能をみる Timed 25-Foot Walk（T25FW）を評価した。頭部 MRI

を用いて標準化全脳容積、白質容積、灰白質容積、皮質灰白質容積、深部灰白質容積、視床容積、FLAIR

病巣容積、T1 病巣容積を計測し、加えて、手動で corpus callosum index（CCI）と third ventricle width（TVW）

も計測した。これら MRI パラメータと高次脳機能との関連を評価した。単変量解析では、BICAMS 各

試験と総スコアは、9-HPT と負の相関を認めた。SDMT、BVMTR と総スコアは、全脳容積と視床容積

とは正の、EDSSとは負の相関を認めた。BVMTRは、深部灰白質容積と CCIとは正の、FLAIR/T1 病巣

容積と TVW とは負の相関を認めた。多変量解析では、BICAMS 各試験と総スコアは、いずれも 9-HPT

と負の相関を示した。BVMTR と総スコアは、視床容積と正の相関を示した。BVMTR は、全脳容積、

深部灰白質容積と CCIと正の相関を示した。 

以上より、軽症MS 患者において、9-HPTは高次脳機能と良い関連を示し、MRIパラメータの中で視

床容積と CCIは高次脳機能障害の良い指標となることがわかった。 

 

 

A. 研究目的 

多発性硬化症（multiple sclerosis; MS）患者に

おいて高次脳機能障害は 40-70%で認める 1)。と

りわけ処理速度や視覚情報の処理において影響

を受けやすい 2)。MSに対する高次脳機能の評価

には様々なバッテリーが考案されている 3)。多

くのバッテリーは煩雑で時間を要し、日常診療

で利用することは難しい 3)。ただ、その中でも、

Brief International Cognitive Assessment for 

Multiple Sclerosis （BICAMS）は 15分程度で実

施でき、特別な検査機器を必要としない簡便な

検査である 3)。 

そこで、我々は日本人MS 患者において

BICAMSを用いて評価した高次脳機能とMRIパ
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ラメータとの関連を明らかにすることを目的に

本研究を行った。 

 

B. 研究方法 

MS 患者 56名、（女性 82％、発症年齢 29 歳

（中央値）、罹病期間 10 年、疾患修飾薬使用 

91％、総合障害度 1.5、教育年数 14年）を登録

し、視覚的処理速度及びワーキングメモリーを

みる Symbol Digit Modalities Test（SDMT）、聴覚

及び言語記憶をみる California Verbal Learning 

Test-second edition（CVLT2）と視覚的及び空間

的エピソード記憶をみる Brief Visuospatial 

Memory Test-Revised（BVMTR）の 3 テストで構

成されている BICAMS （ Brief International 

Cognitive Assessment for MS）で高次脳機能を評

価した 4)5)。同時に上肢機能をみる 9-Hole Peg 

Test（9-HPT）と下肢機能をみる Timed 25-Foot 

Walk（T25FW）を計測した。検査前後 2 週間以

内に 3 テスラ MRI にて撮像した頭部 MRI を

icometrix社の icobrain MS softwareを用いて標準

化全脳容積、白質容積、灰白質容積、皮質灰白

質容積、深部灰白質容積、視床容積、FLAIR 病

巣容積、T1 病巣容積を計測した。加えて、MS

患者において、脳梁容積に加え、病巣容積、白

質容積、全脳容積と関連していることが報告さ

れている corpus callosum index（CCI）6)-9)と、視

床容積との関連が報告されている third ventricle 

width（TVW）10)11)も手動で計測した。CCI は、

T1 画像の矢状断で脳梁の前後径が最大となる

スライスにおいて、脳梁の最大前後径を繋ぐ線

分を引いた 6)。同線分上の脳梁前部と後部、さ

らに線分の中点を通る垂線上の脳梁中部の 3 か

所の脳梁幅の合計と上記線分の長さの比を CCI

とした 6)。TVW は、FLAIR の軸位断において、

第三脳室が最もよくみえるスライス面で、大脳

縦列に平行に引いた第三脳室前後を結ぶ線の中

点に垂直に引いた線上の第三脳室の幅として測

定した 10)。 

これらMRIパラメータと高次脳機能との関連

を評価した。 

 

（倫理面への配慮） 

臨床、倫理の両側面について、九州大学で倫

理委員会の倫理審査にかけ、承認された。 

 

C. 研究結果 

 SDMT、CVLT2、BVMTR は白質容積（それ

ぞれ r ＝ 0.288, p ＝ 0.032; r ＝ 0.300, p ＝ 

0.025; r ＝ 0.446, p ＝ 0.001）と正の相関がみら

れ、SDMT と BVMTRは視床容積（それぞれ r ＝ 

0.343, p ＝ 0.012; r ＝ 0.586, p < 0.001）と正の

相関がみられた。BVMTRは FLAIR 病巣容積（r 

＝  −0.405, p ＝  0.003）、T1 病巣容積（r ＝ 

−0.272, p ＝ 0.049）と TVW（r ＝ −0.279, p ＝ 

0.037）と負の相関を、全脳容積（r ＝ 0.432, p ＝ 

0.001）と CCI（r ＝ 0.427, p ＝ 0.001）と正の

相関を認めた。そして、SDMT、CVLT2とBVMTR

は 9-HPT（それぞれ r ＝ −0.503, p < 0.001; r ＝ 

−0.397, p ＝ 0.003; r ＝ −0.385, p ＝ 0.003）と

EDSSスコア（それぞれ r ＝ −0.278, p ＝ 0.040; 

r ＝  −0.283, p ＝  0.036; r ＝  −0.292, p ＝ 

0.031）と負の相関がみられた。一方、T25FWと

の関連はいずれのBICAMS項目も認めなかった。

性別、罹病期間、教育年数、頭部 MRI撮像時年

齢、EDSS スコアにて補正した線形回帰分析によ

ると、BVMTR は全脳容積（推定値 ＝ 0.047、

95%信頼区間 0.012 – 0.081、p ＝ 0.001）、深部

灰白質容積（推定値 ＝ 0.238 [0.079 – 0.398]、p 

＝ 0.004）、視床容積（推定値 ＝ 2.022 [1.083 – 

2.961]、p < 0.001）、CCI（推定値 ＝ 30.197 [9.739 

– 50.655]、p ＝ 0.005）と正の相関を認めた。

9-HPT は SDMT（推定値 ＝ −0.197［−2.922 – 

−1.019］、p < 0.001）、CVLT2（推定値 ＝ −1.687 

[−2.701 – −0.674]、p ＝ 0.002）、BVMTR（推定

値 ＝ −0.606 [−1.072 – −0.140]、p ＝ 0.012）と

負の相関があった。 

 

D. 考察 

 9-HPTを含む尺度であるMSFCスコアの悪化

は、脳容積の減少やT2病変の容積量増加と関連

があり12)-15)、9-HPTスコアやその変化率はSDMT

と相関する16)17)。本研究でも、9-HPTはBICAMS

全てのテストと関連しており、9-HPTも合わせて

評価していくことが高次脳機能の評価にも繋が

ると言える。 

 脳梁やCCIは、SDMTやBVMTRといった高次

脳機能等との関連が報告されているが8)9)、本研

究では、CCIはBVMTRのみと関連していた。日
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本人MS患者においては、CCIがBVMTRの指標に

なると考えられた。 

 日本人は欧米人MS患者と比べて深部灰白質、

とりわけ視床が萎縮しやすい18)。視床容積は、

MSの発症早期から萎縮し、障害進行や高次脳機

能障害とも相関しており、SNP（rs2030324, 

BDNF）など、遺伝学的な背景の影響も受ける
19)-22)。そして、視床容積の指標となる第三脳室

幅とBVMTRが相関することが分かっている
10)11)。本研究においても視床容積とBVMTRは相

関がみられ、既報告と矛盾しない結果であった
23)。そして、日本人は欧米人MS患者と比べて小

脳、頭頂病変が少ないという特徴がある24)。

SDMTで評価するワーキングメモリーは前頭-頭

頂領域が中心的役割を果たすが、その他にも小

脳、中脳などの幅広い部位が関与する25)-27)。本

研究では、SDMTとMRI指標の有意な相関は認め

なかった。これらの結果から、視床が萎縮しや

すく小脳や頭頂病変が少ない日本人MS患者に

おいては、SDMTよりもBVMTRの方がMRI画像

所見、特に視床容積との関連が出やすいことが

示唆された。 

 

E. 結論 

 軽症MS患者において、9-HPTは高次脳機能

と強く関連し、MRIパラメータの中で視床容積

と CCIは高次脳機能障害の良い指標であった。

MS 診療において、身体機能に重きを置かれてい

る EDSS スコアのみでなく高次脳機能障害や脳

萎縮なども加え多面的に評価することが重要で

ある。 
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