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日本人 clinically isolated syndrome 患者の脳MRI 所見

田中 正美１）＊ 本山 りえ１） 田原 将行１） 田中 恵子２）

要旨：日本人 clinically isolated syndrome（CIS）患者 21例の脳MRI 所見を，多発性硬化症（MS）患者の発病
時 8例と比較した．CIS では Barkhof 基準の 4項目のいずれにも該当しなかったのが 11例，1項目のみが 7例，2
項目が 3例であった．MS患者の最初のエピソードでは，Barkhof 基準のいずれにも該当しなかったのが 1例，1
項目が 3例，2項目が 3例であった．1例のMS患者が発病時に 3項目以上を満足した．将来，MSに進展するか否
か不明のCIS 患者だけでなく，将来，MSに進展する患者でさえ日本人患者では発症時の脳MRI 所見が乏しいこと
が示唆された．
（臨床神経 2012;52:725-729）
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はじめに

多発性硬化症（MS）では，最初のエピソード，clinically iso-
lated syndrome（CIS）の時期からの早期治療が推奨されてい
る．しかし，CIS の時点では，視神経脊髄炎（NMO）や Leber
病などが混入する可能性のほか，CIS 発症後 20 年経過後も
28％は CIS のままという報告もあり１），CIS 時点での治療開
始にあたっては如何にMSへ進展する可能性の高い患者を選
択するかが課題である２）．
CIS を対象とし，MSへの移行の有無を治療の評価指標と
した治験では，脳MRI 上，1）脱髄病変が少なくとも 1個は脳
室周囲にあるか，あるいは ovoid lesion があり，直径 3mm
以上の 2個以上の silent lesions が存在するか，あるいは 2）
T2強調画像で直径 3mm以上の 2個以上の clinical silent le-
sions があり，そのうち 1個以上は ovoid で脳室周囲にある，
またはテント下に存在するなどの条件を設定して患者が組み
入れられた．しかしながら日本人患者では，CIS の段階で上記
のようなMSに特徴的な脳MRI 所見は少ないように思われ
る．MS患者に対する多くの治験では，先行する 1年間に 1
回あるいは 2年間に 2回以上の再発がみとめられるという登
録条件が設定されることが多いが，これを満足する日本人
MS患者でも，脳MRI で無症候性造影病変がみとめられるの
は少なく，筆者らの施設では 9�23 例（39.1％）にすぎなかっ
た．また，1回のスキャンでみとめられる造影病変数は 0.37
であった．治験では活動性の高い患者が登録される傾向があ
るにしても，欧米の臨床試験でみとめられる 1回のスキャン
当たりの造影病変数 1.0～2.0 に比していちじるしく低く，日

本人MS患者では疾患活動性が低いことが示唆された３）．今回
われわれは，当院を受診した日本人CIS 患者の脳MRI 所見
の特徴を検討し，さらに，すでにMSと診断されている症例に
ついて，その発症時点，すなわちCIS 時点での脳MRI 所見を
後方視的にも比較検討した．

対象と方法

2007 年 12 月から 2010 年 10 月までに当院MSセンターを
初診したCIS 患者 23 例と 2009 年 6 月から 2010 年 10 月に
初診したMSの診断基準を満たす患者（clinically definite
MS：CDMS）32 例である．
CIS の診断は，中枢神経の脱髄病変によると考えられる神
経症状が 24 時間以上４）持続し，病歴上ではじめての症状が極
期まで 14 日以内の経過を示す５）ものとした．
CDMSは 2005 年のMcDonald 診断基準６）の第一項目（臨床
経過のエピソードとして空間と時間の多発性を有する）を満
たすものとし，再発寛解型MS（RRMS）を対象とした．
患者全例について抗アクアポリン（AQP）4抗体を測定して
おり，陽性患者は今回の対象から除外した．抗AQP4 抗体陰
性であっても，NMO７）と同じ病態が強く示唆されている，
NMO spectrum disorders８）は除外した．また，NMOに特徴的
な 3椎体以上に連続する脊髄中央部に存在する，（centrally-
located long spinal cord lesion：LCL）９）を有する患者も除外
した．
CDMS患者についてはCIS と診断された時点の医療機関
から脳MRI の提供を受けた．発症から 3カ月以内に撮影され
た 1.5T 脳MRI（当院のMRI だけではないため，機種は多様
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Table　1　Brain MRI lesions of CIS and at the first presentation of those later developed to CDMS (a). 
No brain MRI lesions satisfy Barkhof’s criteria were shown in 11/21 CIS (46%) patients. Only one 
CDMS patient at the first presentation satisfied more than three of four of the Barkhof’s criteria. 
Brain MRI at the first presentation of CDMS was not examined in 13/32 MS patients.

(a) (b)

No of Pts
CIS
21

At the first
presentation of MS

8

Conversion to MS＊23)

64
No conversion to MS＊23)

94

Paty criteria  9 (43%) 2 (25%)

Barkhof’s criteria
0/4

11 (52%) 1 (13%) 14 (22%) 30 (32%)

1/4  7 (33%) 3 (38%)
18 (28%) 39 (42%)

2/4  3 (14%) 3 (38%)

3/4 0 1 (13%)
32 (51%) 25 (27%)

4/4 0 0

＊Brain MRI findings of 158 patients with CIS in the Netherland (b)23). Among the total  of 170 patients with a 
first attack suggestive demyelination, 3 patients developed NMO. A total of 158 patients included in the analysis 
were followed at a median time of 39 months. Twenty-four patients (24/158: 15%, 18 with no conversion and 6 
with in conversion to MS) had a normal MRI scan. The 57 (37%) patients satisfied more than 3/4 of Barkhof’s cri-
teria regardless of conversion to MS.
Pts: patients, MS: multiple sclerosis, CIS: clinically isolated syndrome,

である）T2強調横断画像とFLAIR 矢状断画像について読影
した．
脳MRI 所見としては空間的多発性について，Paty 基準と
Barkhof�Tintoré 基準をもちいてMSに特徴的な病変の頻度
を検討した．Paty 基準とは，4カ所以上の大脳白質病変があ
るか，あるいは 3カ所あって，うち 1カ所は脳室周囲に存在す
るばあいである１０）．Barkhof�Tintoré 基準はTintoré ら１１）によ
る Barkhof の原法１２）の修正版である．Barkhof の原法で採り
上げられていた造影病変については，9カ所のT2高信号病変
でも等価とされ，2001 年のMcDonald 診断基準１３）で採用され
た．修正版では，以下の 4項目のうち 3項目以上を満足するば
あいをMSの空間的多発性の画像診断の基準とされた．1）1
カ所以上の皮質白質境界域病変，2）1カ所以上の造影病変あ
るいは 9カ所のT2高信号病変，3）1カ所以上のテント下病
変，4）3カ所以上の脳室周囲病変，である．T2高信号病変１４）

および造影病変１５）は直径 3mm以上を評価の対象とした．
脳脊髄液のオリゴクローナルバンド（OCB）は国際的な標
準的測定法である，等電点電気泳動による測定を三菱化学メ
ディエンス（東京）で施行した１６）．

結 果

CIS 患者のうち脊髄炎だった 2例では脳MRI が撮影され
ていなかったため，21 例を対象に検討した．責任病変は視神
経が 2例，脊髄が 12 例，小脳・脳幹が 4例，脳幹・脊髄が 2
例，大脳・脊髄が 1例であった．OCBは 4�21 例で陽性であっ
た．CIS 患者での脳MRI 所見は（Table 1a），9�21 例で Paty
基準を満足したが，Barkhof 基準にまったく該当しないのが
11 例，1項目該当が 7例，2項目が 3例であった．さらに 5�16

例で造影病変があり，1�15 例で ovoid lesion があり，3�13
例で Dawson’s finger がみとめられた．
将来，CDMSへ進展するかどうか不明のCIS だけでなく，
CDMSの発症時での脳MRI を検討するために，当該期間中
に受診したCDMS患者について後方視的に検討した．なお，
この目的で検討可能であったのは 8例のみであった．すなわ
ち，11 例は 8～27 年前の発症であることから，CIS と思われ
る時点での脳MRI の入手ができなかった．また，CIS 時の脳
MRI が撮影されていないCDMS患者が 13 例あり，脊髄炎あ
るいは視神経炎のみが各 2例ずつのほか，自然軽快したため
医療機関を受診しなかった患者が 6名，理由不明が 3名いた．
CIS と考えられる発症時の脳MRI を検索できた 8例の
CDMSについては，6�8 例で初発（CIS 時点）症状が脳幹病変
であった（Table 1a）．これら 8例で，中枢神経の他の部位に
症状が出現してCDMSと診断されるまでの期間は，2から 38
カ月（平均値±標準偏差値は 16.0±14.4，中間値は 10 年で
あった）であった．OCBは 2�5 例で陽性であった．Paty 基準
を満足したのは意外にもわずか 2例のみで，Barkhof 基準を
満足したのは 0項目が 1例，1から 4項目はそれぞれ 3，3，1，0
例であった．CDMSへ移行するまで 2カ月と短かった 2例で
は，1例でOCBが検索されていたが陰性で，2例とも Paty
基準さえ満足せず，Barkhof 基準では 4項目中それぞれ 1と
2項目を満足するのみであった．3項目を満足した 1例は 8
カ月後にCDMSへ移行した．満足する項目数とMSへの移行
期間は必ずしも関連しなかった．将来，CDMSへの進展が確
認された患者のCIS 時の脳MRI でさえ，将来，CDMSに進展
するかどうか不明なCIS 患者に比して画像所見が豊富とは
いえず，Barkhof 基準をほとんど満足しなかった．
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考 察

CIS は視神経，脊髄，あるいは脳幹の病変による症状が主体
を占める１７）．もっとも頻度が多いのは視神経炎であるが１８），日
本人を対象とした視神経炎からMSへの進展の割合や期間を
検討した研究はなされてはいない．今回の研究は，日本人CIS
患者で将来MSへ進展する可能性のある画像上のリスクを明
らかにすることを目的に，その前提として，そもそも日本人
CIS 患者ではどのような脳MRI 所見がみとめられるのか，を
検討した．
欧米では脳MRI をもちいて，CIS からMSへの進展のリス
クが研究されてきた．CIS と考えられ脳MRI で異常所見がな
かったばあい，7～20 年後にMSへ進展した例は 10～20％
で，なんらかの所見があったばあいは 60～80％と記載されて
いる１９）２０），CIS 患者を 10 年間観察すると，CIS 発症時に脳
MRI で異常所見がなかった群（33％）では，3�27 例しかMS
へ進展せず，しかも全例でEDSSが 3以下であった２１）．また，
CIS の時点でBarkhof 基準を 3項目以上満足する患者は
40％以上いるが，3年後にMSへ進展した患者は 40％しかい
なかったという報告２２）もある．
Barkhof 基準で評価したCIS の代表的な欧米の脳MRI 所
見２３）を Table 1b に示すが，今回の自験例での結果は欧米での
CIS 患者の脳MRI 所見とは対照的である．欧米の患者では，
中間値で 39 カ月の観察期間でMSに進展しなかった患者で
さえ，42％で Barkhof 基準の 1あるいは 2項目を満足し，MS
へ進展したCIS 患者では 79％で Barkhof 基準のなんらかの
項目を満たしている．それに比較すると，自験CIS 患者では
11�21 例（52％）で Barkhof 基準のいずれの項目もみとめられ
なかった．MS患者でもCIS と診断された時点でBarkhof 基
準を 3項目以上満足したのは 8例中 1例のみで，CIS 患者 21
例中では基準を満たした例はなかった．
発症時に脳MRI が撮影されていないCDMS患者が 13�32
例（41％）いたことが注目される．当初からMSがうたがわれ
た患者でも矢状断FLAIR 画像が撮影されていないことが多
く，静脈周囲炎を反映するといわれるDawson’s finger を評
価できたのは 2�8 例のみで，いずれも陽性であった．脳梁病変
が存在すると，CIS からMSへ進展する可能性が高くなると
いわれている２３）．将来，MSへ進展する可能性のあるCIS が考
えられたばあい，矢状断FLAIR 画像は重要であると思われ
る．
欧米では 170 例の CIS のうち，その後 3例がNMOと診断
された報告８）がある．また，IFNβ治験を受けたCIS 患者の 1％
は後方視的に抗AQP4 抗体が陽性であった２４）．今回，解析対象
としたCIS 患者は抗AQP4 抗体も LCLもみとめられない
が，これらの中に将来，抗AQP4 抗体などが陽性となって，
NMOと判明する患者が存在する可能性を完全には否定でき
ないことには留意する必要がある．
以上から，日本人CIS 患者では一定程度将来NMOに進展
する患者が混入する可能性を否定できないが，これを考慮し

てもCIS 患者の脳MRI 所見は乏しく，MS患者でさえ発症時
にみとめられる病変が少なく，欧米の患者に比して，発症時の
脳MRI 所見が乏しいことが示唆された．
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Abstract

Brain MRI findings in Japanese patients with clinically isolated syndrome

Masami Tanaka, M.D.１）, Rie Motoyama, M.D.１）, Masayuki Tahara, M.D.１）and Keiko Tanaka, M.D.２）
１）Multiple Sclerosis Center, NHO Utano National Hospital
２）Department of Neurology, Kanazawa Medical University

Treatment of patients with clinically isolated syndrome (CIS) with disease modifying drugs including inter-
feron β delays conversion to clinically definite multiple sclerosis (MS). However, CIS patients do not necessarily de-
velop MS even after 20 years. Brain MRI lesions were required for CIS patients to include in clinical trials such as
CHAMPS study and BENEFIT study. CIS patients with brain MRI lesions compatible to MS were considered as
high risk to convert to MS in western countries. Previously we reported that asymptomatic enhancing brain le-
sions (AEBLs) were found in 9�23 (39.1％) of MS patients who had suffered at least one relapse in the preceding
year or two relapses in the preceding 2 years, and the number of AEBLs per scan was 0.37, suggesting low dis-
ease activity of Japanese MS patients. We examined brain MRI findings in Japanese CIS patients and compared
with those of Japanese MS patients at the first presentation.

We reviewed brain MRI of 23 CIS visited our clinic from December 2007 to October 2010 who fulfilled the cri-
teria proposed by Kappos et al. (2006) and Dalton et al (2002). Thirty two clinically definite MS (CDMS) patients ful-
filled the first McDonald criteria (two or more attacks and objective clinical evidence of two or more lesions) pro-
posed by Polman et al. (2005). Patients with neuromyelitis optica (NMO) and patients with NMO spectrum pro-
posed by Wingerchuk et al. (2006) and Wingerchuk et al. (2007), respectively, were excluded. Patients with anti-
aquaporin4 antibodies or with contiguous spinal cord lesion extending over three vertebral segments on MRI
were also excluded.

We could not obtain MRI of 11 patients with CDMS because of very long disease course, and 2 CIS and 13
CDMS patients had not been examined with MRI. So we examined 21 CIS and 8 CDMS patients at the first pres-
entation using Paty criteria and Barkhof criteria. Eleven CIS patients did not meet any of the Barkhof criteria.
Seven and 3 CIS patients met one and two of Barkhof criteria, respectively. No CIS patients showed fulfilled more
than 3 of Barkhof criteria. Seven of eight CDMS patients at the first presentation showed more than one of the
Barkhof criteria, however, only one CDMS patient at the onset fulfilled more than 3 of the Barkhof criteria. Japa-
nese CIS patients seemed to show less brain lesions than those in western countries.

(Clin Neurol 2012;52:725-729)
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