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【目的】硯神経疾患の診療において軸索機能を評価するために磁気共鳴画像法（MRI）は今や

必須と言える検査法であるが，現在用tlられている掘像法では定量性に乏しtlという欠点が存

在する．本研究は硯神経の軸索機能を，超高磁場拡散強調MRIを用いて定量的に評価すること

を目的とした．

【方法】片側急性視神経衆愚者5名と片側慢性視神経症患者6名と正常被験者16名を対象と

した．それぞれの被験者の両側視神経に設定した関心領域でtrace値（神経線推の微細構造を

含めた軸索機能の変化を示す）を測定した－

【結果】片側急性硯神経炎患者の患側視神経の仕ace値は正常被験者に比べ有意に低かった．

一方，片側慢性視神経症患者の患側視神経のtrace値は健側視神経および正常被験者に比べ有意

に高かった－

【結論】患者の視神経において，病態の相違が仕ace値の変化の相違として観察された．これら

の結果は軸索炎症の指標および軸索変性の指標が非侵襲的に，かつ定量的に測定可能であるこ

とを示してtlる－超高磁場拡散強調MRIによりt相Ce値を測定することで，視神経の軸索機能

を定量的に評価することが可能となると考えられ，臨床的に有用と思われる．

キーワード：視覚情報路，視神経，軸東壁性，磁気共鳴画像，拡散

は　じめに

視神経疾患の診療におも1て軸索機能を評価する

ことは治療計画を立てるためにも治療効果を判定

するためにも非常に重要である．軸索機能の評価

法の中で磁気共鳴画像法（MRI）は今や必須とも

言える検査法であるが，現在臨床で用いられてtl

るmR法1ト3）や造影剤を使用したTl強調画
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像法 4) などで は
, 定量性 に乏 し い と い う欠点 が

存在する . また
, 造影剤を使用 した場合患者 にと

っ て 侵襲の ある検査 と な っ て し まう . 本研究 は
,

超高磁場 (3 テ ス ラ) 拡散強調 M RI を用 い て
, 片

側急性視神経炎および片側慢性視神経症にお ける

軸索機能の 変化を非侵襲的か つ 定量的に評価する

こ とを目的と した .

拡散強調 M RI は非侵襲的な神経線維の 機能評

価法で, 神経内科や脳神経外科領域で は既 に臨床

応用が進み , 脳梗塞や脳腫癌, 多発性硬化症 など

の 診療 で広く用 い られて い る . 拡散強調 M RI は

水分子 の 生体内で の ｢ み か けの 拡散+ を扱う が

( こ こ で ｢ み か けの 拡散+ と呼ぶ の は生体内で の

拡散 には純粋な物理運動で あるブラ ウ ン運動だけ

で なく, 微小循環 , 軸索原形質流, 細胞膜 による

制限 なども含まれる か ら である) , ｢ み か けの 拡

敬+ の 総和と異方性が神経線維の機能評価指標と

し て 用 い られ る
5)

. 今回 の 研 究 で は硯神経 の

t r a c e 値を測定 した が, t r a c e 値は ｢ み か けの 拡散+

の 総和を示 す指標 で
,

t r a c e 低値 は ｢ み か け の 拡

敬+ の 制限, t r a c e 高値は ｢ み か けの 拡散+ の 上

昇を示 し , 設定 した関心領域内 の 微細構造を含

め た軸索機能 の 変化を反映する と考 えられて い

る 6)
. 今回対象と した患者は臨床所見から軸索炎

症 および軸索変性が存在すると考 えら れたた め
,

それぞれ の 病態に応 じた t r a c e 値の 変化が観察さ

れる の で はな い か と推測された .

超高磁場磁気共鳴シ ス テ ム は画像の シ グナ ル ノ

イズ比を改善する が
,
同時に磁場 の 不均 一 に関連

した画像の 歪み (磁化率ア
ー

チ フ ァ ク ト) の 増強

も引き起 こ す. 視覚情報路 の 拡散強調 M RI の 研

究を行う には
,

こ の 磁化率ア ー チ フ ァ ク トが非常

に大き な問題とな る. I w a s a w a ら 7) は磁化率 ア ー

チ フ ァ ク トを生 じにく い ス ピ ン エ コ ー シ ー ケ ン ス

を用 い て
, 通常磁場で視神経疾患 の ｢ み か けの拡

敬+ の評価を試みた が,
ス ピ ン エ コ ー シ ー ケ ン ス

は体動による ア
ー

チ フ ァ ク トを生 じや すく心拍同

期を行 っ て も正確な評価は難 し い こ とを示 した .

Wh e el e r - Ki n g s h ott ら 8) は
, 磁化率 ア ー チ フ ァ

ク トが最大 の 欠点 の シ ー ケ ン ス で あ る E PI シ ー

ケ ン ス をあえ て 選択し
, 撮像法 と撮像後の 画像処

理 に改 良を加 え ｢ み か けの 拡散+ の 評価を試み

た . し か し, 原画像の シ グナル ノ イ ズ比の低下 は

著 しく , 画像処理 によ っ て 補正 を加 え て もデ ー

タ の 信頼度 には 問題 が残る と考 えら れる . 今回

の 研究 で は t r a c e 値 を正確 に評価す る ため の 歪

み の 少 な い 画像 を得 る 目 的 で
,

P R O P E L L E R シ

ー

ケ ン ス 9) 10) に基づ い た拡散強調 M R I を用 い た .

P R O P E L L E R シ
ー

ケ ン ス は高速ス ピ ン エ コ ー シ ー

ケ ン ス を基に して い る の で
,

ス ピ ン エ コ ー シ ー ケ

ン ス の ように磁化率ア
ー

チ フ ァ ク トを軽減する こ

とが可能 で , しか も独自の デ ー タ取得法 により体

動による ア
ー

チ フ ァ ク トも軽減出来ると い う利点

がある .

神経線維 の ｢み か けの 拡散+ を異方性も含め て

定量的 に評価する場合, 拡散 テ ン ソ ル と して扱う

の が
一 般的 である が

, 拡散 テ ン ソ ル 解析を行うに

は拡散強調画像撮像の 際に複雑 に拡散強調傾斜磁

場を組 み合わせ なければなら ず
1 1) 12)

, それによ

る シ グナ ル ノ イ ズ比の 低下は避けられな い . 今回

の 研究 で測定 し た t r a c e 値 は拡散 テ ン ソ ル の対角

成分 の 和であるが
, 複雑 な拡散強調傾斜磁場の 組

み合わ せ を用 い なくて も測定する こ とが可能 な指

標で ある.

対象と方法

対象

片側急性視神経炎患者 5 名と片側慢性視神経症

患者 6 名と正常被験者 1 6 名 (男性 6 名, 女性 1 0

名
,
1 9 - 7 1 歳) を対象と した

. 患者 の 臨床所見

を表 1
, 表 2 にまとめ て 示す. 急性視神経炎患者

は ス テ ロ イ ドパ ル ス 治療前の 患者と し
, 慢性視神

軽症患者は発症後 1 年以上経過 し て い るもの を対

象と した (最長 3 年) . 全 て の 患者 は患眼 に の み

視力低下, 視野障害を有 し て おり, 他眼 は視力正

常, 視野正常であ っ た. 急性硯神経炎患者にお い

ては 5 例中3 例 で 患眼 の 視神経乳頭に 眼底検査で

視神軽乳頭浮腫 が観察された . 残りの 2 例で は患

眼の 視神経乳頭に眼底検査 で異常は観察されな か

っ た . 慢性視神経症患者 にお い て は全例 で患眼に

視神軽萎縮が眼底検査で観察された
. 全て の 患者
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表1 片側急性視神経炎患者 の 臨床所見

年齢 性別 診断 矯正視力 (患取) 視野 (患限)

3 4 F

6 0 F

5 6 F

4 3 M

2 3 F

球後視神経炎

球後視神経炎

視神経乳東炎

視神経乳頭炎

2 α2 00 0

2 0/ 10 00

手動弁

20/ 1 0 0 0

視神経乳頭炎 2 0/6 0

中心時点

耳上側島状視野

中心暗点

耳下側島状視野

中心時点

下半音

表2 片側慢性視神経炎患者 の 臨床所見

年齢 性別 診断 矯正視力 視野 (息限) 発症から研究参

(息限) 加ま で の 年数

5 1

5 3

6 2

3 9

6 0

4 6

F

F

M

F

”

M

球後視神経炎 20/4 0 0

圧迫性視神経症 手動弁

圧迫性視神軽症 2 α2 0 00

外傷性視神軽症

外傷性視神経症

外傷性視神経症

2 α5 0

2 α50

2 0/ 2 5

下半音様時点 2

耳 上 側島状視野 3

中心時点 1

耳側半音

耳側半音

中心時点

中心時点

1

1

3

にお い て他眼の 視神経乳頭 は眼底検査で正常であ

っ た . 全て の 急性視神経炎患者 の患側 の 視神経管

内視神経 は , 通常 M RI (S TIR 法) で健側視神経

に比 べ 高い画像輝度を示 した . 被験者全員に研究

内容を説明 し
, 研究参加 に つ い て書面 に て イ ン フ

ォ
ー ム ド コ ン セ ン トを得 た.

M R I 撮影

G e n e r al El e ct ri c 社製 ( W a u k e sh a , W i s c o n si n ,

U S A) Sig n a 3 テ ス ラ 磁気共鳴シ ス テ ム を用 い た .

冠状断拡散 強調 画像を P R O P E L L E R シ
ー

ケ ン ス

に 基 づき以下 に記すパ ラ メ ー タ ー で撮像した . 梶

像条件に関 して は, 損像野 20 c m X 2 0 c m ; 画素

数 2 5 6 × 2 5 6 ; ス ラ イ ス厚 5 m m ; m 1 2 ; T R 4

s ; T E 7 2 . 7 m s ; N E X 3 で掘像した. 拡散強調傾

斜磁 場の 大 き さ を表 すb 値 は 1 軸あ た り 7 7 0

s/ m m
2
で, 拡散強調傾斜磁場 の 詳細 な パ ラ メ ー

タ
ー

は, 磁場強度 3 .6 g / c m ; 8 1 9 m s ; △ 2:9 m s

であ っ た . 拡散強調傾斜磁場の 方向の パ タ ー ン は,

ベ ク ト ル (Ⅹ
, y ,

z) ( Ⅹ は左右方向, y は前後方向
,

z は上 下方 向に対応す る) で表すと , (0
,

0
,
0) ,

(0
,
0

,
1) , ( 1

,
0

,
0) , (0 , 1 , 0) の 4 パ タ ー ン であ

っ た. 冠状断拡散強調画像は
, 視神経管内の視神

経の 中間部で撮像された . 視神経管内視神経は眼

球運動 の 影響が無視できる と考えられ, t r a c e 値

の 正確 な評価に最適な部位と考 えられた . l 被廉

者あたりの撮像時間は 1 7 分で あ っ た .

関心領域の決定

T r a c e 値測定 の ため の 関心領域 の 設定 の た めに
,

得られ た拡散強調画像か ら
,
3 D A C (3 - dir n e n -

si o n al a n is ot r o p y c o n t r a st) 画像を作成 した 13) 14)
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園1 あ る 正 常被験 者 の 視神経 の 冠状 断

3 D A C 画像を示す. 3 D A C 画像 で は 左

右 に走行する 神経線維 は赤 で
, 前後 に

走行す る神経線維 は 緑 で
,
上下 に走行

す る 神 経 線 維 は 青 で 強 調 さ れ る .

3 D A C 画像 に よ っ て視神経 が 緑 で 明

瞭に 描出 さ れ て い る ( 矢 じり) . L は

患者 に と っ て の 左側を示す.

3 D A C 画像 は神経線維の 方 向性 を強調するた め
,

全て の被験者 にお い て視神経が明瞭に描出された

( 図 1) . 全 て の 画像 は ほと んど歪み が なく, 目的

の 関心領域を正確 に決定する の に十分な高 い コ ン

ト ラ ス ト解像度を持 っ て い た . それぞれ の 被験者

の 両側 の 視神経管内視神経にお い て 2 × 2 ピ ク セ

ル の 大 き さ ( およ そ 1 .5 6 × 1 . 5 6 m m ) で 関心領

域を決定 した .

統計学的解析

急性視神経炎と慢性視神経症 の それぞれに つ い

て t r a c e 値 を解析 した . 患者 の 患側部位群 , 患者

の健側部位群, 正常被験者群 ( 正常被験者では両

側視神経 の 平均値 を比較 に用 い た) の 3 群 間 で ,

1 元配 置分散分析 を用 い て t r a c e 値を比較 し た .

多重比較に は シ ェ ッ フ 工 法を用 い た . す べ て の 続

計学的解析に お い て
, p 値 5 % 未満を統計学的有

意 と した
.

結 果

急性視神経炎に お い て は, 患者 の 患側 の 視神経

の 平均 t r a c e 値 ( 平均値 ± 1 標準偏差 , 2 .84 ±

0 . 2 9 × 1 0 ‾ 3
m m

2/ s) は
,
正常被験者の視神経 の

平 均 t r a c e 値 ( 3 .3 4 ± 0 .3 0 × 10 ー 3
m m

2/ s) に

比 べ て 有意 に低 か っ た が
, 患者 の健側の 視神経 の

平 均 t r a c e 値 ( 3 . 2 9 ± 0 .3 3 × 1 0 ‾ 3
m m

2/ s) に

比 べ て 有意差 はな か っ た ( 国 2 A ) . 健側の視神経

と正常被験者 の視神経 の 平均 t r a c e 値の 間に も有

意差はなか っ た .

慢性視神経症 にお い て は
,
患側 の視神経 の 平均

t r a c e 値 (4 . 3 8 ± 0 . 6 4 × 10 ‾3
m m

2
/ s) は

, 健側

の 視神経 ( 3 .1 0 ± 0 .5 3 × 10 ‾ 3
m m

2
/ s) と正常

被験者 の 視神経 の平均 t r a c e 値 に比 べ て有意に高

か っ た ( 図 2 B ) .

一

方
,
患者 の健側 の視神経 の 平

均 t r a c e 値 と正常被験者 の 視神経 の平均 t r a c e 値

の 間 に は有意差は な か っ た.

考 察

患者 の 視神経 にお い て
,
病態 の 違 い が t r a c e 値

の変化 の 違い と して 観察された . すなわち急性視

神軽炎に お い て は t r a c e 低値 が観察され, 慢性視

神軽症に お い て は t r a c e 高値 が観察さ れた . 急性

視神軽炎患者 に お い て は軸索 の 炎症, 慢性視神経

症患者 に お い て は軸索の 変性が起 こ っ て い たと考

えられ
,
t r a c e 値 の 変化を測定する こ とで

,
これら

の 病態を区別する こ と が可能 と なる と考 え られ

る . 急性視神経炎にお い て は患者内 で患側視神経

と障 側視神経の t r a c e 値に有意差 は な か っ た が
,

症例数が少な い ため と考えられ
,
今後症例数を増

や し て検討を重ね る予定 で ある .

今回 の 研究 で示 された水分子 の 拡散 の 変化 は,

視神軽軸索の何ら か の 微細構造を含めた機能的変

化を示し て い る と考 えられる . 生体 内で は, 細胞

内と細胞外で は拡散の 大きさ が著しく違う こ と が

5] ら れて い て , 細 胞内で は 細 胞膜 や 細 胞内 の

m i c r o 山b u l e s の 存在や高分子と結合 した水分子が

多 い などの理由により拡散が非常 に制限され, 細

胞外で は構造物が疎である こ とや自由水が多 い な
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図 2 患者 お よび正 常被験者 に お け る視神経 の tr a c e 値 を示す. A は急

性視神経炎患者 と 正 常被験者 の 比較
,
B は慢性視神経症患者 と正

常被験者 の 比較 で あ る . A に お い て は
,
患者 の 息側視神経 の

tr a c e 値は 正常被験者の tr a c e 値 に比 べ て有意 に低 か っ た . 患者

の 患側視神経 と 健側視神経 の tr a c e 値 の 間 に は 有意差 は な か っ

た . B に お い て は
,
患者 の 患側視神経 の tr a c e 値 は 患者 の 健側視

神経 と 正常被験者 の tr a c e 値 に 比 べ て有意に 高 か っ た . 菱形 お よ

び水平棒は そ れぞれ平均値 お よび ± 1 標準偏差を示す.
* は統

計学的有意差 ( p 値 5 % 未満) を示 し
,
N S は統計学的有意差 な

しを示す.

どの 理 由により拡散 が非常 に大き い
15)

. 生体内

で の ｢ み か けの 拡散+ の 増減 に つ い て は
,
考慮 し

な ければなら な い 要因 ( 細胞内外を移動する水分

子 など) は多い が ,

一 般的に は細胞外容積 の相対

的な増減の 占めると こ ろが大き い とされて い る
16)

拡散強調 M RI の 研究が最 も進ん で い る脳梗塞 に

お い て は
, 急性期 で は細胞性浮腫 によ っ て 相対的

な細胞外容積の 減少( すなわち細胞内容積 の 増加)

が ｢ み か けの 拡散+ の 低下 を引 き起 こ し ( 図

3 A)
,
慢性期 にお い て は組織破壊によ っ て 細胞外

容積 が増加する ため , ｢ み か けの 拡散+ が上昇す

る とされて い る (図 3 B ) 1 7)
. 今回 の実験 で得られ

た結果 は こ の 脳梗塞における急性期 か ら慢性期 へ

の ｢ みか けの 拡散+ の変化と類似する の では か 1

か と考えられる. 視神経炎の病理組織学的研究
18)

で は病初期で は炎症細胞の 浸潤に加え, 脱髄の後

に神経組織 の 浮腫 が起 こ ると されて い て
, ｢ み か

けの 拡散+ の 低下に つ ながる相対的な細胞外容積

の 減 少を引き起 こ し得 ると 考えら れる . し か し
,

多発性硬化症 にお ける プラ ー ク の 拡散 強調 M RI

の 実験で は, ｢ み か けの 拡散+ は上昇, 低下 の い

ずれも報告 があ る
1 9) ‾ 2 1)

. 視神経炎と多発性硬

化症 の プラ
ー

ク で は病理組織像の 違い もある と考

えら れ, 今後更な る検討が必要と考え られる .

一

方
, 大脳白質 の 軸索変性 にお ける拡散強調 M RI

の 研究 2 2) 2 3) で は
, 本研究の 結果と 同様 に l

-
み か

けの 拡散+ が上昇する こ とが示されて い て , 軸索

消失に伴う細胞外容積 の 増加を反映 して い る と解

釈されて い る .

本研究は, 視神経 の t r a c e 値を測定する こ と で
,

軸索炎症および軸索変性を非侵襲的に
,

か つ 定量

的に 測定する こ とが可能 で ある こ とを示 し た 急

性視神経炎にお い て は軸索炎症の 定量的評価が可

能にな っ た こ とは画期的な こ と で あると考えられ

る . また
, 慢性硯神経症に お い て は軸索変性の 定

量的評価の 重要性もさる こ と なが ら
, 今後視神経

だけで なく , 視交叉
, 視索をも評価する こ と で軸

索変性の 進展を評価する こ と が可能とな る こ と が
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図 3 脳梗塞 に伴う病態 の 変化 と ｢ み か けの 拡散+ の 変化 と の 関係を

表す模式図を示す. A は 急性期 の 細胞性浮腫
,
B は慢性期 の 組織

破壊病変 に お け る模式図で あ る . 急性期 の 細胞性浮腫 に お い て

は細胞内容積 の 増加 に よ っ て 相対的 に 関心領域内の 細胞外容積

が 減少 し
, 結果 と して ｢ み か けの 拡散+ の 低下を引 き 起 こ す. 悼

性期 の 組織破壊病変に お い て は細胞外容積 が相対的 に増加 し
,

｢ み か けの 拡散+ は上昇す る と 考 え ら れる .

期待 で き る . さら に は
,

M R I を用 い て も炎症 の 有

無の 判断が困難で ある易再発性 の 視神経炎
2 4) の

診断にお い ても, 今回示 した方法論 は有用である

と思われる .
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