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要旨 

多発性硬化症 (multiple sclerosis, MS) と視神経脊髄炎 (neuromyelitis optica 

spectrum disorder, NMOSD) は代表的な中枢神経系の自己免疫性疾患である．近年，NMOSD

の診断バイオマーカーとしてアクアポリン 4 (aquaporin-4, AQP4) 抗体が同定され，MS か

ら NMOSD が分離独立した．現在，MS は髄鞘 (標的抗原未同定) を標的とするオリゴデンド

ロサイトパチー，NMOSD はアストロサイトに発現する水チャネル AQP4 を標的とするアスト

ロサイトパチーと考えられている．本研究では，MS と NMOSD の認知機能障害と脳萎縮の縦

断的解析を行った．対象は，MS 24 例，NMOSD 16 例，少なくとも 3年以上の間隔をあけ評価

可能な症例とした．認知機能評価は，Rao らの神経心理学的簡易反復検査法 (brief 

repeatable battery of neuropsychological test, BRBN) を実施した．神経放射線学的評

価は，voxel based morphology (VBM) による脳体積の計測を実施した．NMOSD と比較して

MS では，第一に認知機能障害は縦断的に悪化すること，第二に縦断的に大脳全体，特に帯

状回と後頭葉 (中・下後頭回，舌状回，紡錘状回) が萎縮すること，第三に認知機能障害と

大脳 (帯状回と後頭葉) の体積萎縮に相関関係があること，第四に MRI・DIR 法で見いださ

れる皮質脱髄病変を認めることを見出した．さらに，この期間では，皮質脱髄病変の新たな

加算を認めなかった．異なるグリア細胞を標的とする自己免疫性グリア病であるMSとNMOSD

は，脳萎縮と認知機能障害の進行様式が異なることが示唆された． 
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緒言 

多発性硬化症 (multiple sclerosis, MS) と視神経脊髄炎 (neuromyelitis optica 

spectrum disorder, NMOSD) は代表的な中枢神経系の二大自己免疫性疾患である．近年，

NMOSD の診断バイオマーカーとしてアクアポリン 4 (aquaporin-4, AQP4) 抗体が同定され，

NMOSD はアストロサイトの水チャネル AQP4 を標的自己抗原とする自己免疫疾患であること

が明らかになった 1, 2)．NMOSD では AQP4 抗体と補体を介した膜侵襲複合体がアストロサイ

トを障害し 3)，二次的な脱髄と神経変性を引き起こす 4, 5)．一方，MS は髄鞘を標的自己抗原

とする自己免疫性疾患である．MS の標的自己抗原分子は不明であるが，髄鞘破壊 (脱髄) に

より，二次的な神経変性を引き起こすと考えられている 6)．一般に MS の早期では炎症が主

体の再発寛解期の後，変性が主体の進行期に移行していくと考えられている 7-9)．このよう

に，MS と NMOSD は自己免疫性疾患としての「自己免疫・炎症」の側面と 10, 11)，「神経変性」

の側面を持ち合わせている 7, 8)と考えられている．しかし MS と NMOSD ともに，その詳細な

病態は明らかにされていない． 

MS と NMOSD の QOL 低下の主たる原因は，従来，運動機能障害と視覚機能障害とされてき

た．しかし，近年では両疾患とも認知機能障害が早期から存在することが指摘されている 4)．

また，臨床経過では，NMOSD は進行型の経過をたどることは稀であるが 12)，典型的な MS は，

再発寛解期の後，進行期に移行する 6, 9)．この MS の進行期では，認知機能障害が日常生活

を送る上で問題となる． 

本研究では，MS における進行期の認知機能障害の神経変性病態の機序を探索することを

目的とし，本邦の MS と NMOSD を対象として，認知機能障害と脳萎縮の縦断的解析を行い，

加えて，頭部 MRI を用いた voxel based morphology (VBM) の縦断的解析を実施した． 

  



対象と方法 

対象 

新潟大学医歯学総合病院脳神経内科において，2009 年から 2017 年の間に診療した 40 例  

(男性 8例，女性 32 例; MS 24 例，NMOSD 16 例) を対象に縦断的後方視的研究を実施した．

MS は 2010 年 McDonald 診断基準 13)，NMOSD は 2015 年診断基準 14)に従って診断した．対象の

条件として，1) 65 歳未満の成人症例，2) Expanded Disability Status Scale (EDSS) score 

≦8.5，3) baseline 時および少なくとも 3年以上の間隔をあけた follow up 時の認知機能

と神経放射線学的評価が可能な症例とした．除外基準として，1) 小児期発症の症例，2) MS

および NMOSD 以外の中枢神経系に影響する神経・精神疾患を合併している症例，3) 薬物ま

たはアルコール中毒の既往がある症例，4) 運動・視覚障害を有するため，認知機能を評価

できない症例とした．AQP4 抗体は既報 3, 15)に記載されている方法で評価した．本研究は，

新潟大学医学部倫理委員会によって承認されており，対象症例から書面によるインフォー

ムドコンセントを得た． 

 

認知機能評価 

認知機能評価実施時には，少なくとも 12 週間は再発していない寛解期であることを確認

し，主に Rao らの神経心理学的簡易反復検査法 (Brief Repeatable Battery of 

Neuropsychological Test, BRBN)4, 16)を使用した．BRBN の下位テストとして，選択想起検

査 (Selective Reminding Test, SRT; SRT-Long-Term Storage, SRT-LTS; SRT-Consistent 

Long-Term Retrieval, SRT-CLTR)，選択想起検査 (遅延再生) (SRT-Delayed Recall, SRT-

D)，視空間認知検査 (10/36 Spatial Recall Test, SPART)，視空間認知検査 (遅延再生) 

(10/36 SPART-Delayed Recall, SPART-D)，連続聞き取り加算検査 (Paced Auditory Serial 

Addition Test at 3 seconds and 2 seconds, PASAT3 and PASAT2)，符号数字モダリティ

ー検査 (Symbol Digit Modalities Test, SDMT)，単語リスト生成検査 (Word List 

Generation, WLG) の項目を実施した．全ての下位テストのスコアを既報 4)の健常者対照群

の平均値および標準偏差からグレード化し，総合評点として BRBN index を算出した 16, 17)．

グレード 0: 対照群の平均スコア以上，グレード 1: 対照群の平均スコア未満かつ平均スコ

ア-1SD 以上，グレード 2: 対照群の平均スコア-1SD 未満かつ-2SD 以上，グレード 3: 対照

群の平均スコア-2SD 未満として，BRBN index = グレード 1の項目数×1＋グレード 2の項

目数×2＋グレード 3 の項目数×3 の式をもとに算出した．また，既報 4)の健常者対照群の

平均スコア-1SD 未満の項目が 3つ以上ある症例は認知機能障害ありと判定した 18)． 

 

神経放射線学的評価 

神経放射線学的評価時には，少なくとも 12 週間は再発していない寛解期であることを確

認し，MRI は全て 1.5T (Philips Achieve, Philips Medical Systems, Best, The 

Netherlands) を使用した 19)．MRI は以下の設定で実施した．1) Three-dimensional (3D) 



volumetric T1 fast-field echo (FFE) sequence: 280 contiguous axial slices with the 

off-center positioned on zero，repetition time (TR) = 7.9 ms, echo time (TE) = 3.7 

ms, flip angle = 10°, slice thickness = 1.3 mm, matrix size = 256 × 256，and a 

field of view (FOV) = 250 × 250 mm; 2) the 3D fluid-attenuated inversion recovery 

(FLAIR): TR = 6000 ms, TE = 305 ms, inversion time (TI) = 2000 ms, echo train 

length (ETL) = 178, 300 contiguous axial slices with a thickness = 1.2 mm, a matrix 

size = 208 × 208，and FOV = 250 × 250 mm; 3) the 3D double inversion recovery 

(DIR): TR = 5,500 ms, TE = 350 ms, TI = 2350 ms, delay = 350 msec, ETL = 208, 280 

contiguous axial slices with a thickness = 1.3 mm, a matrix size = 192 × 192，and 

FOV = 250 × 250 mm.  

脳体積の経時的な変化を測定するため，VBM 法 20-24)をもとに 3D-T1 FFE 画像を用いて解

析した．解析には MATLAB 8.5 (R2015a)(The MathWorks, MA) における環境下で，

Statistical Parametric Mapping software (SPM12, version 

6906, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) (University College London, UK) を使用し

た．脳体積算出時の region of interest (ROI) の設定については，WFU PickAtlas 3.0.5 

(http://fmri.wfubmc.edu/software/PickAtlas)25)を使用した．3D-T1 FFE 画像を灰白質 

(GM)，白質 (WM)，脳脊髄液 (CSF) に分割化し，DARTEL 処理 24, 26, 27)による解剖学的位置合

わせを行い，MNI 空間への標準化を実施した．ヤコビ行列式をもとに MRI 画像の信号値を体

積に変換させるモジュレーションを行い，最後に平滑化を実施し 24)，各 ROI の体積を測定

した．GM，WM および CSF の和を全頭蓋内体積 (TIV)，GM と WM の和を全脳体積とした (図

1)． 

病変体積の経時的な変化を測定するために，3D-FLAIR 画像を用いて解析した．解析には，

automated lesion segmentation tool (LST) version 2.0.15 (http://www.statistical-

modelling.de/lst.html)28, 29)を使用し，病変体積を測定した．また脳体積測定時には，白質

病変が灰白質成分と誤認識されることを避けるために，白質病変を平均化された白質の信

号値で補正した 30)． 

灰白質の病変数の経時的な変化を測定するために，3D-DIR 画像を用いて，病変数を計測

した 31)．全ての画像は 2人以上の脳神経内科専門医によって評価された． 

 

統計学的解析 

統計学的解析には，IBM SPSS 25 (IBM，Chicago，IL) と GraphPad Prism 5 (GraphPad 

Software Inc.，San Diego，CA) を使用した．MS と NMOSD の 2 つのサブグループ間の解析

には，Mann-Whitney U test または Fisher exact test を用い，サブグループ内の解析に

は，Wilcoxon rank sum test を用いた．縦断的統計解析には一般化推定方程式 (generalized 

estimating equation，GEE) を用いた．GEE 解析時には，共変量として，性別，年齢，baseline-

follow up 間の検査間隔期間，baseline 時のスコアを調整した．また神経放射線学的評価の



GEE 解析では，TIV を共変量として追加し調整した 32)．Baseline 時の認知機能評価項目と神

経放射線学的評価項目との間の関連性を評価するためにスピアマンの順位相関係数を実施

した．全ての統計解析は P値 <0.05 を有意とみなした． 

  



結果 

対象コホートの臨床的特徴 

MS 群と NMOSD 群の男女比は両群ともに女性優位 (MS 群 71%，NMOSD 群 94%) であった 

(表)．発症年齢の中央値は MS 群 29 歳，NMOSD 群 45 歳，検査時年齢の中央値は MS 群 41

歳，NMOSD 群 52 歳であり，MS 群が NMOSD 群より有意に若年であった (表)．平均罹病期間

は MS 群 10.2 年，NMOSD 群 7.1 年と有意な差はなかった (表)．進行型を有す症例は NMOSD

群 0 例 (0%) に対し，MS 群 4 例 (17%) を認めた (表)．抗 AQP4 抗体は MS 群 0 例 (0%) 

であるが，NMOSD 群 16 例 (94%) で陽性であった (表)．Baseline 時に疾患修飾薬治療は MS

群 22 例 (92%) で，ステロイド治療は NMOSD 群 15 例 (94%) の症例で導入されていた 

(表)．Baseline 時の expanded disability status scale (EDSS) の平均は MS 群 2.2，NMOSD

群 3.1 と有意な差を認めなかった (表)． 

 

認知機能の縦断的解析 

Baseline 時の認知機能総合評点 BRBN index は，MS 群と NMOSD 群の間に差は認めなかっ

た (平均値±標準偏差 : MS 群 14.5 ± 7.9，NMOSD 群 14.9 ± 5.9，P = 0.840)．認知機

能障害がある症例の割合は，MS 群および NMOSD 群ともに 50%であり，両群に認知機能障害

を認めた (表)．縦断的解析では，MS 群の BRBN index が NMOSD 群に比較し，baseline 時よ

り follow up 時で有意に悪化していた (P <0.001) (図 2)．下位テストでも，MS 群の情報

処理速度と注意力を評価する SDMT (P = 0.012)，言語記憶を評価する SRT-D (P = 0.013)，

視空間認知を評価する SPART (P = 0.049) と SPART-D (P = 0.038) が，NMOSD 群に比較し，

baseline 時より follow up 時で有意に悪化した (図 2)． 

 

神経放射線学的評価による脳体積の縦断的解析 

Baseline 時の大脳体積，大脳灰白質体積，大脳白質体積は，MS 群と NMOSD 群の間に差は

認めなかった (大脳体積中央値; MS 群 832 ml，NMOSD 群 820 ml [P = 0.613]．大脳灰白

質体積の中央値; MS 群 455 ml，NMOSD 群 430 ml [P = 0.156]．大脳白質体積の中央値; MS

群 376 ml，NMOSD 群 410 ml [P = 0.512]) (表)．縦断的解析では，MS 群の大脳体積が，

NMOSD 群に比較し，baseline 時より follow up 時で有意に萎縮していた (P = 0.017) (図

3A)．大脳灰白質を新皮質，異種皮質/中間皮質, 皮質下灰白質に分類すると 33)，MS 群の異

種皮質/中間皮質が baseline 時より follow up 時で有意に萎縮していた (P = 0.006) (図

3B)．異種皮質/中間皮質の中では帯状回 (P = 0.003) (図 3D) が baseline 時より follow 

up 時で有意に萎縮していた．新皮質全体の体積は差がなかったが，新皮質を領域に分類す

ると，MS 群の中後頭回 (P = 0.046)，下後頭回 (P = 0.005)，舌状回 (P = 0.020)，紡錘

状回 (P = 0.044) (図 3C) が，baseline 時より follow up 時で有意に萎縮していた．皮質

下灰白質や白質では MS 群と NMOSD 群で有意な差はなかった (図 3E)． 

 



神経放射線学的評価による病変体積の解析 

Baseline 時の FLAIR 高信号病変体積は，MS 群と NMOSD 群の間に差は認めなかった (中央

値 : 大脳病変体積; MS 群 2.4ml，NMOSD 群 0.6ml，P = 0.135) (表)．Baseline 時の DIR

高信号皮質病変は，MS 群には皮質病変を認めたが，NMOSD 群には皮質病変を認めなかった 

(図 4B)．Baseline 時の DIR 高信号白質病変数は，MS 群と NMOSD 群に有意な差を認めなかっ

た (図 4C)．縦断的解析では，FLAIR 高信号病変体積は MS 群と NMOSD 群の間に有意差は認

めなかった (図 4A)．縦断的解析では DIR 高信号皮質は MS 群で baseline 期と follow-up 期

で有意な差はなかった (P = 0.75)． 

 

認知機能障害と脳体積の関連解析 

認知機能障害と脳体積の関連を評価するために，baseline 時において，スピアマンの順

位相関係数を解析した．脳体積は，縦断的に有意な体積変化を認めた脳領域に着目した．認

知機能障害の総評点 BRBN index は，MS 群では後頭葉 (中後頭回，舌状回) と帯状回 (前・

中・後) の脳体積で有意な相関を認めたが，一方，NMOSD 群で有意な関連を認めなかった 

(図 5)．MS 群では，認知機能評価下位テストの情報処理速度と注意力を評価する SDMT は後

頭葉楔部と，言語記憶を評価する SRT-D は帯状回 (前・中) と，視空間認知を評価する SPART

と SPART-D は後頭葉 (下後頭回，舌状回，紡錘状回) と帯状回 (前・中・後) と有意な相関

を認めた．一方，NMOSD 群では，認知機能評価下位テストの情報処理速度を評価する PASAT-

3 が前帯状回と有意な相関を認めるにすぎなかった (図 5)． 

  



考察 

本研究では，NMOSD と比較して，MS では，第一に認知機能障害は縦断的に悪化すること，

第二に縦断的に大脳全体，特に帯状回と後頭葉 (中・下後頭回，舌状回，紡錘状回) が萎縮

すること，第三に認知機能障害と大脳 (帯状回と後頭葉) の体積萎縮に相関関係があるこ

と，第四に MRI・DIR 法で見いだされる皮質脱髄病変を認めることを見出した．さらに，こ

の期間では，皮質脱髄病変の新たな加算は乏しいことを明らかとした．本疾患は希少自己免

疫疾患に属するため，従来は健常者を対照とした，横断的・健常者対照研究法が定石であっ

た 34)．しかし健常者を対照とするため，炎症による非特異的な要因を除外できず，また横

断的研究法であるため，進行の評価が困難であった．一方，本研究は，縦断的研究であると

ともに，MS と同様に中枢神経系自己免疫疾患に属する NMOSD を対照としたため，炎症によ

る非特異的な要因を最小とし，疾患特異的な病態と進行の描出を可能とした．結果，上記に

示した MS の認知機能障害の特徴は，中枢神経系自己免疫性疾患に共通する非特異的なもの

ではなく，MS に特異的な特徴と言える． 

19 世紀後半，Charoct らは MS の認知機能障害の特徴を“Marked enfeeblement of the 

memory”“Conceptions are formed slowly”35)と記載した．その後，しばらく MS の認知機

能障害は注目されなかったが，1990 年代以降，MRI の普及・発展と共に，再び，MS の認知

機能障害が注目されている．これまでに，MS の認知機能障害 4, 36-40)は，1) 情報処理速度と

エピソード記憶の障害が顕著であること，2) 視空間認知，遂行機能，言語流暢の障害も出

現すること，3) 全ての病型 (臨床的に単回発作からなる clinically isolated syndrome，

再発寛解型 MS，進行型 MS) に出現すること，4) 進行期には身体機能障害とともに日常生

活を送るために大きな障壁となることが明らかとなっている．しかしながら，2013 年，本

邦の患者を対象とした横断的研究により，NMOSD においても，1) 認知機能障害が存在する

こと，2) MS と同様に情報処理速度と注意力障害が出現することが報告された 4)．このこと

から，MS の認知機能障害は，MS に特異的な病態と共に，中枢神経系自己免疫疾患に共通し

た病態によるという仮説が提案されるに至った 7)．本研究は，同仮説を検証するために行わ

れ，MS に特異的な認知機能障害の特徴として，「情報処理速度・注意力障害と視空間認知障

害の進行」を明らかにした． 

MS の MRI 診断の原則は，中枢神経における炎症性脱髄病変の空間的多発と時間的多発を

証明することである 13, 41)．近年では古典的な白質の炎症性脱髄病変だけではなく，一見，

髄鞘が保たれるため正常に見える normal-appearing white matter (NAWM) や normal-

appearing gray matter (NAGM)，皮質脱髄病変を可視化する MRI 手法が大きく進歩してい

る．本研究では，1) 白質の炎症性脱髄病変を描出する通常 MRI 解析，2) NAWM と NAGM によ

る脳萎縮を可視化するために VBM 法を用いた構造 MRI 解析，3) 皮質脱髄病変を描出するた

めに DIR 法を用いた MRI 解析を，NMOSD を対照として縦断的に行った．本研究により，NMOSD

に比して，MS では，1) 大脳 (後頭葉と帯状回) 萎縮の進行が有意であること (図 3)，2) 

皮質脱髄病変は MS に特異的に存在するが，本研究の観察期間では有意な増加を示さないこ



と (図 4) を明らかにした．これまで MS に関して，健常対照の横断的解析 42)や縦断的解析

43, 44)から，灰白質萎縮，特に帯状回と視床の萎縮が早期から存在し，他の部位に比較して萎

縮の進行が顕著であることが指摘されてきた．NMOSD 群と比較した本研究から，帯状回と後

頭葉 (中・下後頭回，舌状回，紡錘状回) の萎縮の進行は，MS に特異的であり，一方，視

床の萎縮の進行は，MS と NMOSD に共通した特徴であることが示唆された．次に，MS の皮質

脱髄に焦点を当てると，本研究では，皮質脱髄は MS に特異的であった (図 4)．一方，本観

察期間では皮質脱髄の増加は認めなかった．以上から，灰白質の萎縮の進行は，新たに皮質

脱髄が加わったためではないことが示唆される．灰白質の萎縮の進行には皮質脱髄とは異

なる新たな神経変性機序が想定される． 

認知機能障害と脳萎縮との関連では，認知機能障害と帯状回と後頭葉の萎縮に相関関係

を認めた (図 5)．特に視空間認知を計測する SPART および SPART-D は，後頭葉皮質 (下後

頭回・舌状回・紡錘状回) と帯状回の萎縮に関連していた．一般に，帯状回は，情動反応，

痛覚への応答，記憶処理，感覚刺激に対する注意，空間認知を司るだけでなく，default mode 

network の中心領域である 45)．舌状回・紡錘状回は視覚性認知を司ると考えられている 46)．

以上から，MS の視空間認知障害と，帯状回萎縮および後頭葉皮質 (下後頭回・舌状回・紡

錘状回) 萎縮の関連は，意味があるものと考えられる．MS の灰白質障害は，剖検脳を用い

た解析と動物モデルの解析から，1) 白質の炎症性脱髄病巣による二次的なワーラー変性や

経シナプス変性 47)，2) 皮質第 II 層神経細胞の選択的脱落 48)，3) 皮質脱髄 49)，4) アスト

ロサイトの過剰な活性化 50)，5) 髄膜リンパ節類似濾胞構造から分泌される炎症性サイトカ

イン 51)などの関与が考えられている 7)．今後，なぜ帯状回および後頭葉皮質 (下後頭回・舌

状回・紡錘状回) が MS で脆弱なのか，部位特異的脆弱性の理解が進むことが望まれる． 

本研究の問題点としては，縦断的解析のため対象症例数が少ないことがあげられる．今後，

より，症例数を増やした検討が必要である． 

NMOSD に AQP4 抗体が発見されたことを契機に，MS から NMOSD が分離独立した．MS はオリ

ゴデンドロサイトパチー，NMOSD はアストロサイトパチーとも表現される 7)．異なるグリア

細胞を標的とするこれらの自己免疫性グリア病では，脳萎縮と認知機能障害の進行様式も

異なる事が明らかとなり，特に MS では，MS 特異的な，脳萎縮を伴う認知機能障害の存在が

示された．この MS の神経変性過程の，分子メカニズムの解明により，進行期 MS の神経変性

に対する創薬，すなわち進行型 MS に向けた創薬が進む可能性がある． 

  



結語 

MS の認知機能障害および脳萎縮は進行する．認知機能障害 (情報処理速度と視空間認知

の障害) の進行，脳萎縮 (中・下後頭回，舌状回，紡錘状回，帯状回) の進行は MS の特徴

である． 
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表 

 

表 1 Baseline 時の臨床的特徴 
 MS 

(n = 24) 
NMOSD 
(n = 16) 

P 値 

臨床的特徴 
性別 男性/女性 (%) 7 (29%) / 17 (71%) 1 (6%) / 15 (94%) 0.114 
発症年齢 (年)a 29 (23-37) 45 (37-52) 0.003* 
検査時年齢 (年)a 41 (36-46) 52 (45-56) 0.004* 
教育歴 (12 年以上) (%) 24 / 24 (100%) 15 / 16 (94%) 0.400 
罹病期間 (年)b 10.2 ± 9.0 7.1 ± 8.3 0.199 
二次進行性症例 (%) 4 / 24 (17%) 0 / 16 (0%) 0.136 
AQP4 抗体陽性 (%) 0 / 24 (0%) 15 / 16 (94%) <0.001* 
DMTs 治療例 (%) 22 / 24 (92%) 0 /16 (0%) <0.001* 
ステロイド治療例 (%) 1 (4%) 15 (94%) <0.001* 
神経学的評価 

EDSS b 2.2 ± 2.3 3.1 ± 2.1 0.160 
神経心理学的評価 

BRBN index b 14.5 ± 7.9 14.3 ± 5.9 0.840 
認知機能障害あり (%) 12 / 24 (50%) 8 / 16 (50%) 1.000 

神経放射線学的評価 
大脳体積 (ml)a 832 (796-897) 820 (736-918) 0.613 
大脳灰白質体積 (ml)a 455 (427-475) 430 (371-462) 0.156 
大脳白質体積 (ml)a 376 (368-415) 410 (363-450) 0.512 
FLAIR 高信号病変 (ml)a 2.4 (0.5-6.2) 0.6 (0.1-4.2) 0.134 

*Statistically significant in comparison between the linked values (P < 0.05)． 
a Median (IQR)．b Means ± S.D．c DMTs indicate treatments of Interferon β1a，interferon 
β1b，fingolimod，glatiramer acetate，dimethyl fumarate or natalizumab． 
MS = multiple sclerosis; NMOSD = neuromyelitis optica spectrum disorder; AQP4 = 
aquaporin 4; DMTs = disease modifying treatments; EDSS = Expanded Disability Status 
Scale; FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery; IQR = interquartile range． 
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図 1 Voxel-based morphometry (VBM) による画像解析の方法 

Three-dimensional (3D) volumetric T1 fast-field echo (FFE)(3D-T1 FFE) 画像を用い

て，VBM による方法で脳体積を測定した．解析には，automated lesion segmentation 

tool (LST) を使用し，3D-FLAIR 画像を用いて白質病変を平均化された白質の信号値で補

正した．3D-T1 FFE 画像を gray matter (GM)，white matter (WM)，cerebrospinal fluid 

(CSF) に分割後，各目的の region of interest (ROI) の体積を測定した． 
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図 2 認知機能評価の縦断的解析 

Brief repeatable battery of neuropsychological test (BRBN) 評価総評点 (BRBN 

index) と下位テスト評点の generalized estimating equation (GEE) 解析．平均 beta 値 

(推定 GEE 係数)(上限値，下限値) とその P値を示す．平均 Beta 値が左にあれば

neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) 群で縦断的に悪化する傾向を示し，

右にあれば multiple sclerosis (MS) 群で経時的に悪化する傾向を示す． 

SDMT = Symbol Digit Modalities Test; PASAT3 = Paced Auditory Serial Addition 

Test at 3 seconds; PASAT2 = PASAT at 2 seconds; SRT-LTS = Selective Reminding 

Test-Long Term Storage; SRT-CLTR = SRT-Consistent Long Term Retrieval; SRT-D = 

SRT-Delayed Recall; SPART = 10/36 Spatial Recall Test; SPART-D = 10/36 SPART-

Delayed Recall; WLG = Word List Generation． 
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図 3 神経放射線学的評価による脳体積の縦断的解析 

大脳と関心領域体積の generalized estimating equation (GEE) 解析 (A, B, C, D, E)．

平均 beta 値 (推定 GEE 係数)(上限値，下限値) とその P値を示す．平均 Beta 値が左にあ

れば neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) 群で縦断的に悪化する傾向を示

し，右にあれば multiple sclerosis (MS) 群で経時的に悪化する傾向を示す． 
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図 4 神経放射線学的評価による病変体積の解析 

(A) Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) 高信号病変の体積の generalized 

estimating equation (GEE) 解析．平均 beta 値 (推定 GEE 係数)(上限値，下限値) とそ

の P値を示す．平均 Beta 値が左にあれば neuromyelitis optica spectrum disorder 

(NMOSD) 群で縦断的に蓄積する傾向を示し，右にあれば multiple sclerosis (MS) 群で経

時的に蓄積する傾向を示す．(B，C) Double inversion recovery (DIR) 高信号病変の解

析．皮質の平均病変数 (B)(標準偏差 [SD])，白質の平均病変数 (C)(SD) を示す． 
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図 5 認知機能障害と脳体積の関連解析 

Baseline 時の brief repeatable battery of neuropsychological test (BRBN) の評点と

脳体積値とのスピアマンの順位相関分析 (相関係数)．有意な正の相関 (P < 0.05) には

青印，有意な負の相関 (P < 0.05) には赤印を示した． 

MS = multiple sclerosis; NMOSD = neuromyelitis optica spectrum disorder; FLAIR = 

fluid-attenuated inversion recovery; SDMT = Symbol Digit Modalities Test; PASAT3 

= Paced Auditory Serial Addition Test at 3 seconds; PASAT2 = PASAT at 2 seconds; 

SRT-LTS = Selective Reminding Test-Long Term Storage; SRT-CLTR = SRT-Consistent 

Long Term Retrieval; SRT-D = SRT-Delayed Recall; SPART = 10/36 Spatial Recall 

Test; SPART-D = 10/36 SPART-Delayed Recall; WLG = Word List Generation． 
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