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症例報告

Tumefactive demyelinating lesion で発症し，1H-magnetic resonance

spectroscopy が診断に有用であった小児多発性硬化症の 1例

景山 卓１） 後藤 容子２） 佐野 史絵２） 加藤 竹雄４）

南部 光彦２） 岡田 務３） 末長 敏彦１）＊

要旨：症例は 7歳女児で，亜急性に進行する傾眠傾向と自発性の低下および右手足の運動機能障害を呈した．頭
部MRI では左前頭葉に腫瘤性病変がみられ，造影後 T1強調画像では同部に open ring sign がみられた．1H-
magnetic resonance spectroscopy では，病変内部のコリンの上昇，N-acetylaspartate の低下に加え，短エコー時
間をもちいた撮像でグルタミン酸およびグルタミンの複合ピークの上昇が確認された．以上の結果からこの病変は
tumefactive demyelinating lesion であると診断した．ステロイドパルス療法により病変は縮小し，症状も軽快した．
（臨床神経 2011;51:688-693）
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はじめに

Tumefactive demyelinating lesion（TDL）は径 2cm 以上の
腫瘤状形態を示す脱随病変で，周囲への mass effect や浮腫を
ともない，“demyelinating pseudotumor”，“tumefactive mul-
tiple sclerosis”などといった多彩な名称で呼ばれる１）．過去の
報告では多発性硬化症（multiple sclerosis，MS）や急性散在
性脳脊髄炎の亜型ととらえられているが１）～４），シェーグレン
症候群５）やベーチェット病６）でも同様の画像所見を呈するこ
とが知られている．TDL は，しばしば亜急性に進行する意識
障害や同名半盲，言語障害，けいれん，頭痛・嘔吐など，MS
としては非典型的な症状を示すことがあり７），またその病変が
単一の初発巣として発見されることも多いために，脳腫瘍と
の鑑別がしばしば問題になる．このため診断確定のために脳
生検がおこなわれるが，病理診断で誤診される例もあり１），非
侵襲的かつ精度の高い診断方法の開発が望まれている．

わ れ わ れ は，1H-magnetic resonance spectroscopy（1H-
MRS）にて病変内のグルタミン酸およびグルタミンの複合
ピーク（Glx）の上昇を検出して TDL と診断し，ステロイド
パルス療法が著効した小児例を報告し，TDL 診断における
1H-MRS の有用性について考察する．

症 例

7 歳，女児
主訴：傾眠傾向，右手をあまり使わない
既往歴：とくになし．
家族歴：祖母が慢性関節リウマチに罹患している以外，特

記事項なし．
現病歴：2008 年 5 月下旬より話し出すときに左口唇を吊

り上げるような仕草がみられるようになった．また徐々に自
発語が減少し，日中からよく居眠りをするようになった．6
月に入ってからは右手をあまり使わなくなったため，当院小
児科外来を受診し，精査加療目的で入院となった．

入院時現症：体温 37℃，血圧 100�60mmHg，一般身体所見
に特記事項なし．覚醒時には意識清明だが，しばらくするとす
ぐ眠ってしまう傾向がみられた．言語理解は良好だが，自発語
は少なかった．左口唇を吊り上げるような仕草をする以外に
脳神経・運動・感覚・協調運動・自律神経・反射・起立歩行
に異常はみられなかった．

入院時検査所見：血算，凝固検査，一般生化学検査は正常で
あった．可溶性 IL-2 受容体は 363U�ml（正常値 124～466U�
ml）で，抗核抗体は 160 倍と軽度上昇していたが，抗カルジ
オリピン抗体，MPO-ANCA，PR3-ANCA，抗 RNP 抗体，抗
dsDNA 抗体，抗 AQP4 抗体は陰性であった．髄液では単核球
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Fig.　1　Magnetic resonance images on the third day of 
hospitalization.
(a) A fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) image 
(TR/TE 9,000/112); (b) A T2 weighted image (TR/TE 
4,720/124); (c), (d), (e), (f) Gadolinium-enhanced T1 weight-
ed images (coronal image TR/TE 578/11; axial image 
TR/TE 602/11). Fig. 1a and 1b show the expanded hy-
perintensity in the white matter of the left frontal lobe. 
Fig. 1c and 1d show the open ring sign and arc-like en-
hancement in this region, respectively. Gadolinium-en-
hanced T1 weighted images also show enhanced lesions 
in both the periventricular region along the inferior horn 
of the right lateral ventricle (e, arrow) and the juxtacorti-
cal region beneath the right motor cortex (f, arrow).
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が 43�3μl，分葉核球が 1�3μl と軽度の細胞増多がみられ，蛋白
は 40mg�dl，糖は 53mg�dl，IgG index は 0.64 であった．ミエ
リン塩基性蛋白は 704pg�ml と上昇していた．

頭部 MRI では，左基底核から前頭葉深部白質に FLAIR
および T2強調画像で高信号を示す病変がみられた（Fig. 1a，
b）．ガドリニウム造影 T1強調画像では，この内部に非連続性
の輪状造影効果を示す腫瘤状の病変がみとめられ（Fig. 1c），

‘open ring sign’に相当すると考えられた８）．また線維走行に
沿った毛羽立ち状の造影効果や弓状の造影効果もみられた

（Fig. 1d）．左側脳室への圧排は軽度であった．他に右側脳室下

角周囲（Fig. 1e），右運動野皮質下（Fig. 1f）にも造影効果が
みられた．

1H-MRS は，左前頭葉病変と対側の白質に対して PRESS
（point-resolved spectroscopy）法をもちいて 2×2×2cm の関
心領域を設定し，single voxel spectroscopy（SVS；くりかえ
し時間（TR）＝1,500ms，エコー時間（TE）＝35ms，135ms，
270ms）により解析した．また，同一スライスの両側前頭葉～
基底核領域に対して，chemical shift imaging（CSI；TR＝155
ms，TE＝135ms）も 施 行 し た．SVS（Fig. 2a，b）と CSI
ともに左前頭葉の病変におけるコリンの上昇と NAA の低下
を示し，さらに短エコー時間（TE＝35ms）をもちいた SVS
では Glx の上昇もみられた（Fig. 2a）．一方反対側の白質には
異常はみられなかった（Fig. 2c）．

入院後経過：入院時には麻痺は明らかではなかったが，翌
日には右手で鼻を触るという指示にしたがえなくなった．入
院 4 日目には下肢優位の右片麻痺が顕在化し，入院 5 日目に
は右＞左の瞳孔不同，右の中枢性顔面神経麻痺，右上下肢腱反
射亢進，右 Babinski 徴候も出現した．頭部造影 MRI における
open ring sign ならびに 1H-MRS におけるコリンの上昇，
NAA の低下，Glx の上昇などから，左前頭葉の腫瘤性病変を
脱髄巣（TDL）と診断した．この結果に基づき，ステロイド
パルス療法（メチルプレドニゾロン 1g�日，3 日間）を 3 クー
ルおこなった後，プレドニゾロン 30mg�日の内服を続行し
た．治療開始後傾眠は消失し，右上下肢の筋力低下も改善し
た．7 月後半からは長距離の歩行が可能となり，8 月には右顔
面神経麻痺もほぼ消失し，左口唇を吊り上げるような動作も
みられなくなった．発語も徐々に増え，会話も成り立つように
なった．入院 2 カ月後の頭部 MRI では左前頭葉の病変は縮小
していた（Fig. 3a）．一方，左内包後脚（Fig. 3a）および左放
線冠（Fig. 3b）に新たな病変がみられ，後者は類円形の脱髄病
巣様の形態を示した．しかし右上肢に軽度の筋力低下がみら
れる以外神経学的には明らかな異常はみられなくなったた
め，入院第 72 日に退院した．

考 察

本症例は亜急性に進行する意識障害と右半身の運動機能障
害で発症し，頭部 MRI にて腫瘤性病変がみられたが，造影頭
部 MRI で open ring sign がみられ，1H-MRS にて Glx ピーク
の上昇が検出されたことから脱髄性病変と判断し，TDL と診
断した．

TDL の病態は未だ明らかではなく，MS１）２）や（急性）散在性
脊髄炎３）の亜型とする報告や，それらの中間と位置づける報
告４）がある．このうち過去もっとも多くの症例を検討した
Lucchinetti らは，70％ の症例が MS 確実例となったと報告し
ている１）．本例も初発の時点で左前頭葉以外に，右側脳室下角
周囲，右運動野皮質下に病変が多発しており，さらにその後，
類円形の脱髄巣とみられる病変が新たに出現していることか
ら，2010 年の改訂 McDonald 診断基準に基づき MS と診断さ
れる９）．皮疹や粘膜病変など他の全身所見がないことと，抗
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Fig.　2　1H-MRS of the brain showing left frontal lobe lesion (a, b) and the normal-appearing white 
matter (NAWM) on the opposite side (c) (1.5T, PRESS, TR 1,500 ms). Single voxel spectroscopy 
(SVS) spectra of the lesion shows the elevation of choline as well as the reduction of NAA with 
both short TE (a, 35 ms) and long TE (b, 135 ms), while SVS of the NAWM does not (c, TE 35 
ms). SVS with a short TE also demonstrates the elevation of Glx peaks in the same lesion (a). 
Cho, choline; Cre, creatine; Glx, glutamine and glutamate complex; Lac, lactate; Lip, lipid; NAA, 
N-acetylaspartate.
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SS-A，SS-B，AQP4 抗体などの自己抗体が検出されなかった
ことから，ベーチェット病，シェーグレン症候群，視神経脊髄
炎（NMO）などは否定的であった．

MS の好発年齢は 20～30 歳代であり，小児発症例は少な
い１０）１１）．成人発症例に比較して，けいれん・意識障害・頭痛な
どといった症状を呈することが多く１２），ことに画像上 TDL
のような腫瘤状の形態を示すばあいには，脳腫瘍との鑑別が
困難である．このためしばしば脳生検がおこなわれるが，細胞
密度の上昇に加え，特異な形態を示す反応性アストロサイト

（Creutzfeldt-Peters cell）や細胞分裂像もみられることから，
病理学的にも脳腫瘍と誤診される例が少なくない１）．また脳生
検自体も出血などの合併症をおこしうることから７），とくに小
児発症の TDL 例１３）１４）においては非侵襲的診断方法の確立は
きわめて重要である．

TDL の MRI 像の特徴は 1）mass effect や浮腫が軽度であ
る，2）open ring sign をはじめとする輪状造影効果，3）病変
内の静脈拡張，4）ダイナミック造影 MRI における相対的脳血
流量（rCBV）の低下，5）ステロイド投与によりすみやかに
縮小・消失する，などといった点が挙げられる１５）．open ring

sign は灰白質に向かって開放した非連続性の輪状造影効果
であり，脱髄病変に対して 84.4～93.8％ の特異度を示すと報
告されている８）．しかしながら Lucchinetti らは，TDL の中で
open ring sign を示したものは 22～39％ にとどまるとしてお
り１），Kiriyama らも径 30mm 以上の TDL 症例において輪状
造影効果を示した例は 38％ であったと報告した１６）．さらに
TDL の病変はその他にも多彩な造影パターンを示しうるた
め１），造影 MRI のみでの診断確定は必ずしも容易ではない．

そこで近年 1H-MRS が注目されている．1H-MRS は病変内
の生化学的な差異を基にその病理像を推測し，鑑別診断をお
こなう手段である．Matthews らは急性期 MS 病変に対して
1H-MRS をおこない，コリン�クレアチン比の上昇と NAA�ク
レアチン比の低下が観察されることを報告した１７）．コリンを
ふくむ化合物はグリア細胞に多くふくまれていることか
ら１８），コリンの上昇は反応性の astrogliosis やミエリンの破壊
と再生，および炎症などによる細胞膜の破壊を反映している．
また NAA の低下は神経細胞破壊や軸索傷害，神経細胞のミ
トコンドリア機能障害などを示唆している１７）１９）．しかしこれ
らの所見はすべてグリア系の腫瘍性病変でも観察されうるた
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Fig.　3　MRI after three sets of steroid pulse therapy.
 (a) An axial plane of the T2 weighted image (TR/TE 3,572/96) showing the reduction of TDL in 
the left frontal lobe when compared with Fig. 1b. This image also shows a new lesion in the poste-
rior limb of the left internal capsule (arrow). (b) Another axial plane further depicting a small ovoid-
like lesion toward the left lateral ventricle (arrow), suggesting a demyelinating plaque of multiple 
sclerosis.
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め，脱髄性病変との鑑別には不十分である２０）～２２）．
一方 Grossman らは，16 例の MS 患者に対して 1H-MRS

をおこない，一部の急性期脱髄病変内で，化学シフト 2.1～2.6
ppm（parts per million）の範囲に正常組織ではみられない
NAA 以外の複数のピーク（marker peak）がみられることを
指摘した２３）．さらに Cianfoni らは 4 例の TDL に対して 1H-
MRS をおこない，病変内で Glx が上昇していることを報告し
たうえで，Grossmann らの指摘した marker peak が Glx に相
当しており，Glx の上昇が急性期脱髄性病変に特徴的な所見
である可能性を指摘した２４）．他方 Majós らは脳腫瘍に関する
1H-MRS 所見を検討し，グリア系脳実質腫瘍および転移性脳
腫瘍では Glx の上昇はみられなかったと報告した２５）．これら
の報告から，Glx の上昇が脱髄病変に特異的である可能性が
示唆される．

近年 Glx の上昇を指標とした TDL の鑑別診断に関する報
告がなされている１６）２６）～２８）が，いまだ数は少ない．複数例の報告
では，TDL で Glx の上昇を示した例は 44～56％１６）２８）にとど
まっているが，これらの報告は撮影時の磁束密度，SVS や CSI
といった撮像方法，TE 値などが一律ではなく，今後脱髄病変
を検出するために本法の至適撮影条件を確立する必要があ
る．Glx の検出には短エコー時間が適しており２９），本例でも
TE 135ms の SVS および CSI では Glx は検出できなかった
が，TE 35ms をもちいた SVS では Glx ピークの上昇が検出
された．したがって TDL をふくむ急性期脱髄病変をうたが
うばあいには短エコー時間の撮像を追加することが診断に有
用である．また，本例は 1H-MRS により診断した小児の TDL
としては初の報告例であるが，小児と成人との違いにより 1H-
MRS の結果が左右される可能性も考えられ，今後さらなる症
例の蓄積が必要である．
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Abstract

Diagnosis of pediatric multiple sclerosis initially presenting with tumefactive demyelinating lesion using
1H-magnetic resonance spectroscopy

Takashi Kageyama, M.D., Ph.D.１）, Yoko Gotoh, M.D.２）, Fumie Sano, M.D.２）, Takeo Katoh, M.D., Ph.D.４）,
Mituhiko Nambu, M.D., Ph.D.２）, Tsutomu Okada, M.D., Ph.D.３）and Toshihiko Suenaga, M.D., Ph.D.１）

１）Department of Neurology, Tenri Hospital
２）Department of Pediatrics, Tenri Hospital
３）Department of Radiology, Tenri Hospital

４）Department of Pediatrics, Kyoto University Hospital

We report a case of tumefactive demyelinating lesion (TDL) diagnosed using 1H-magnetic resonance spectros-
copy (1H-MRS) and conventional magnetic resonance imaging (MRI). A 7-year-old girl was admitted to our hospital
with complaints of sleepiness and clumsiness of the right limbs. Neurological examination showed somnolence,
right-sided apraxia, and hemiparesis with enhanced tendon reflexes and Babinski sign. Conventional brain MRI
revealed extensive hyperintensity in the subcortical white matter of the left frontal lobe in both T2 weighted and
fluid attenuated inversion recovery images. Gadolinium-enhanced T1 weighted images showed a tumor-like lesion
in this area with interrupted rim enhancement, termed open ring sign, and a periventricular lesion along the infe-
rior horn of the right lateral ventricle and a juxtacortical lesion under the right motor cortex. In 1H-MRS, both sin-
gle voxel spectroscopy (SVS ) and chemical shift imaging showed elevation of choline and reduction of N-
acetylaspartate in the left frontal lobe lesion. Furthermore, SVS with a short echo time revealed elevated peaks
for glutamate�glutamine complex in this lesion. These results suggested the demyelinating nature of this tumor-
like lesion, in accordance with the concept of TDL. Based on this diagnosis, we treated the patient with three sets
of methylprednisolone pulse therapy, which resulted in the reduction of TDL and neurological improvement. A
follow-up study using MRI also demonstrated two more lesions in the corona radiata and internal capsule of the
left hemisphere, supporting a diagnosis of multiple sclerosis based on the revised McDonald’s criteria (2010). We
concluded that 1H-MRS may be beneficial in the differential diagnosis of TDL.

(Clin Neurol 2011;51:688-693)
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