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研究要旨 

① 日本人多発性硬化症（multiple sclerosis：MS）患者における健康関連生活の質（health-related quality 

of life：HRQOL）に影響を与える因子について，Functional Assessment of MS（FAMS），Fatigue 

Severity Scale（FSS），Beck Depression Inventory-Second Edition（BDI-II）を用い，184名のMS患

者のデータを解析した．結果，障害や疲労が強くなると，広くHRQOLは低下する傾向があり，さ

らに，抑うつはすべてのFAMS項目と負の相関を示し，これらの症状はQOLを考える上で注目する

必要があることが判明した． 

② 当院で脳MRI撮像とBrief International Cognitive Assessment for MS (BICAMS)を行った61例の日

本人MS患者を対象とし，脳萎縮と認知機能障害の関係を解析した．脳MRI 3D-T1画像を元に47の

脳領域容積を推定し，この47の変数を用いて階層型クラスタリングにより患者を3つのクラスターに

分割した．それぞれのクラスターに分類された患者の臨床的特徴，局所脳容積，BICAMS下位項目

の点数を比較した．その結果，クラスター１，２，３に分類された患者はそれぞれMSの初期，中期，

進行期に該当し，Symbol Digit Modalities Testの点数はクラスター1，２，３の順に有意に低下，

California Verbal Learning Test Second Editionの点数はクラスター2と３の間で有意に低下，Brief 

Visuospatial Memory Test-Revisedの点数はクラスター1と2の間で有意に低下していた．本研究結果

はMS診療における認知機能検査の結果を解釈する際に有用である． 

 

A. 研究目的 

① 多発性硬化症（multiple sclerosis：MS）患者

では身体障害や認知機能低下により様々な

制限を受けるが，生活の質（quality of life：

QOL）は，必ずしも疾患や障害によってのみ

影響されるものではない．本研究では，日本

人 MS患者における健康関連 QOL

（HRQOL）に影響を与える因子について検

討した． 

② MS 患者では少なからず認知機能障害が見ら

れる．MS における認知機能障害は複数の認

知機能ドメインに及び得るため，Brief 

Cognitive Assessment for MS (BICAMS)な

どの複合検査を行うこと望ましい．BICAMS

に含まれる 3つの下位検査のなかで，Symbol 

Digit Modalities Test (SDMT)が初期 MSの

認知機能障害を捉えるのに最も鋭敏である

と考えられているが，進行期 MS における

SDMTの有用性に関しては不明である．また，

BICAMSの他の 2つの下位検査[California 

Verbal Learning Test Second Edition 

(CVLT2)，Brief Visuospatial Memory 

Test-Revised (BVMTR)]に関しては，その成

績とMS進行との関係は十分には明らかにな

っていない． 

 

B. 研究方法 

① 疾 患 特 異 的 QOL 評 価 に Functional 

Assessment of MS（FAMS），疲労評価に

Fatigue Severity Scale（FSS），抑うつ評価に

Beck Depression Inventory-Second Edition

（BDI-II）を用い，184名のMS患者（以下平

均値：検査時年齢41.5歳，罹病期間10.9年，

EDSS 2.5）のデータを解析した． 

② 2019年3月から2021年11月の間に北海道医療

センター脳神経内科でBICAMS施行と脳MRI

撮像を行った61例のMSを対象とした．脳

MRI 3D-T1画像からFreeSurferを用いて47

の脳領域容積を推定し，頭蓋内容積で補正を

行った．この47の変数を用いて階層型クラス
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タリングを行った．各クラスターに分類され

た患者の臨床的特徴，局所脳容積，BICAMS

下位項目の点数を比較した． 

 

（倫理面への配慮） 

いずれの研究も北海道医療センター倫理審査委

員会の承認を得ており，被検者には十分な説明

の上，文書で自発的同意を得た． 

 

C. 研究結果 

① FAMS の各項目を従属変数，EDSS，検査時

年齢，罹病期間，性別，FSS，BDI-II を独立

変数とし，重回帰分析を行った結果，EDSS

は FAMSのMobility (β= -0.52, p < 0.0001)，

Symptoms(β= -0.17, p < 0.05)，Thinking 

and fatigue(β=-0.16, p<0.005)，Additional 

concerns (β=-0.20, p < 0.005)のスコアと負

の相関を認めた．FSSは FAMS の

Mobility (β= -0.35, p < 0.0001)，

Symptoms(β= -0.33, p < 0.0001)，

Emotional well-being (β=-0.18, p<0.005)，

Thinking and fatigue(β =- 0.53, p < 0.001)，

Additional concerns (β= -0.34, p < 0.0001)

のスコアと負の相関を，BDI-II は FAMSの

すべてのスコアと負の相関を認めた．一方，

罹病期間は，有意なゼロ次の相関は見られな

かったものの，重回帰分析では Emotional 

well-being (β= 0.15, p < 0.01)，General 

contentment (β= 0.16, p < 0.05)と正の相関

を認めた． 

② 階層型クラスタリングにより得られた樹形

図と過去の報告を参考に患者を 3クラスター

レベルで分割した．クラスター1，2，3には

それぞれ 28，27，6例が分類された．全脳容

積はクラスター1，2，3の順に大きかった．

クラスター1は全例再発寛解型 MSであり，

年齢，EDSS が他のクラスターより優位に低

く，クラスター3は全例二次性進行型 MS で

あり罹病期間が他のクラスターより優位に

長かった．クラスター2は再発寛解型，一次

性進行型，二次性進行型 MS を含んでいた．

これらの結果から，クラスター1，2，3に所

属する患者におけるMSの病期はそれぞれ初

期，中期，後期に相当すると考えられた．次

に，各脳領域における萎縮進行のパターンを

評価するために，47 脳領域の 3 つのクラスタ

ーにおける容積を比較した．その結果，これ

ら脳領域には初期から後期に渡って継続的

に萎縮が進行する部位（腹側間脳，被殻），

特に初期で萎縮が進行する部位（視床，側坐

核など），比較的ゆっくりと萎縮が進行，ま

たは後期になり萎縮が明瞭になる部位の 3つ

のパターンに分かれることが判明した．最後

に，3 つのクラスターにおける BICAMS下位

項目の点数を比較した．SDMT の点数は 3

つのクラスター間で点数が有意に異なり，ク

ラスター1，2，3 の順に高値であった．CVLT2

の点数はクラスター1，2でクラスター3 より

有意に高値であった．BVMTR の点数はクラ

スター1でクラスター2，3 より有意に高値で

あった． 

 

D. 考察 

① 民族や社会・文化的背景は QOL に大きな影

響を与えるため，各地域や国の特定の集団に

おける QOL を調査することは合理的である．

MS 患者では，身体障害は主要な症状の 1 つ

であり，主に EDSS を用いて評価され，身体

障害は HRQOL の多くの側面に影響を及ぼ

すと推測される．実際，0次相関分析の結果，

日本人の MS 患者において，EDSS スコアと

FAMS のほとんどの下位尺度との間に負の

相関があることが示された．一方，HRQOL

は身体的な障害だけで決まるものではなく，

EDSS は患者の認識や症状の総合的な影響を

適切に反映していないというのが一般的な

意見である．本研究では，FAMSの家族・社

会的幸福小計は EDSS と負の関連を示さず，

重度障害者であっても家族・社会的幸福との

関連で QOL を改善するアプローチがある可

能性がある．さらに，重回帰分析では，EDSS

得点は，移動，症状，思考/疲労，その他の

懸念など一部の FAMS 下位尺度のみの得点

と負の相関を示した．しかし，感情的幸福お

よび一般的満足はEDSS得点と関連しなかっ

たことから、これらの HRQOL下位尺度は身

体障害の状態とは無関係にMS患者において

変動することを示唆していると思われた．

EDSS と関連しなかった QOL の構成要素で

は，高度の障害を持つ患者であっても，QOL

を改善する機会がより多く存在する可能性

がある． 

② 本研究では MRI により得られた脳容積多次

元データを元に MS 患者の脳萎縮の程度を 3

つのステージ（クラスター）に分類し，その

ステージ間で局所脳容積，BICAMS下位項目

の点数を比較した．まず，局所脳容積をステ

ージ間で比較することでMS特異的な脳萎縮

進行パターンを垣間見ることが可能であっ

た．腹側間脳や被殻は MS の初期から後期に
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かけて継続的に萎縮が進行し，一方で視床，

側坐核，淡蒼球，海馬などの領域は特に MS

の初期で萎縮が顕著で，その他の領域は MS

の全経過を通じて比較的ゆっくり萎縮が進

行すると考えられた．本研究における最も重

要な結果は，各ステージ間で BICAMS の下

位項目の点数を比較することで，脳萎縮の進

行と認知機能の関連を明らかにすることが

できたことである．SDMT は初期のみならず，

中期から後期にかけても点数が低下するこ

とから，本検査は MS初期に加えて，進行期

における認知機能の変化を捉えられること

が示唆された．一方で，CVLT2，BVMTR

はそれぞれの点数が特に低下する病期が異

なっていた．CVLT2 は中期から後期で点数

が有意に低下した一方で，BVMTR は初期か

ら中期で有意に点数が低下していた．このよ

うに検査ごとに悪化が捉やすい病期が異な

る背景には，それぞれの検査において要求さ

れる脳領域の違いとMS特異的な脳萎縮進行

のパターンが関連していると考えられた． 

 

 

E. 結論 

① 障害や疲労が強くなると，広く HRQOLは

低下する傾向がある．さらに，抑うつはす

べての FAMS項目と負の相関を示し，これ

らの症状は QOL を考える上で注目する必

要がある．  

② SDMTはMSの初期から後期まで認知機能

評価に有用である．CVLT2 と BVMTRそ

れぞれ MSの後期，初期において認知機能

の変化を捉えやすいと考えられた． 
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