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は　じ　め　に

多発性硬化症（multiple sclerosis: mS）は若年者
に好発する原因不明の炎症性脱髄疾患で，年々患
者数が増加している．1）多くの症例が，再発と寛解
を繰り返す再発寛解型（relapsing-remitting; rr）
mS として発症するが，無治療では約 8 割が緩徐進
行 性 の 経 過 を 示 す 二 次 性 進 行 型 （secondary
progressive; SP）mS へ移行し，2）40 歳代で歩行障
害が顕在化し，50 歳代で杖依存となり，60 歳代で
は車椅子生活を余儀なくされる．3）

近年，mS が高次脳機能障害を高率に合併するこ
とが明らかになり，その頻度は mS の前段階であ
る clinically isolated syndrome（CiS）で 35％，

rrmS で 45%，一次性（primary progressive: PP）
mS を含む進行型 mS で 80〜90%と報告されてい
る．4,5）また，CiS と rrmS では情報処理速度など
の障害が目立つのに対して，進行型 mS では障害
が多岐にわたるようになる．その結果，QoL 低下，
失業，運転能力低下などの問題が生じている．6）し
かし，この若年者に生じる進行性の高次脳機能障
害は十分に病態が解明されていない．7）

一方で，mS の高次脳機能障害は脳萎縮の程度と
相関することが認識されている．8）現状，進行型
mS の高次脳機能障害や脳萎縮を抑制することは困
難であるが，rrmS においては，早期の適切な疾
患修飾薬導入により mS の脳萎縮や高次脳機能障害
の進行を抑制できる可能性が示唆されつつある．9,10）

特に昨今は， rrmS に対して使用可能な疾患修飾
薬の種類が増えつつあり，インターフェロンβ製
剤などのベースライン薬で開始し段階的に切り替
える従来の escalation therapy ではなく，疾患活動
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性の高い症例に対して，従来第二・第三選択薬に
位置づけられていた効果の強い疾患修飾薬（high
efficacy treatment: HET）で治療を開始する Early
intensive disease-modifying Therapy が主流になり
つつあり，いかに高次脳機能障害や脳萎縮の進行
が目立つ mS 症例を早期に同定し，治療介入によ
り予後を改善させるかが重要視されている．11）

mS で障害の認められやすい高次脳機能と，その
頻度に関しては，情報処理速度が 20〜50％，作業，
エピソード記憶が 33〜65％，遂行機能が 17〜
19％，視空間認知機能が 25％以下に，注意が 12〜
25％と報告されている．5）これらの高次脳機能障害
は，国内で一般的に認知症のスクリーニング検査
と し て 用 い ら れ て い る mini mental State
Examination や montreal Cognitive assessment な
どの神経心理検査では検出されにくいため，mS の
高次脳機能障害を評価するための神経心理検査
バッテリーが複数開発されている．一方で日常診
療においては，より簡易的に高次脳機能障害をス
クリーニングすることが求められており，national
mS Society は初期のベースラインスクリーニング
として Symbol digit modalities Test（SdmT）も
しくはそれに相当する検査を，臨床的に安定して
いる時期に一年に一度以上施行することを推奨し
ている．6）SdmT で評価される情報処理速度は，
mS の早期から障害され，進行に伴って障害の程度
が増強することが報告されている．12,13）

以上のように mS の高次脳機能障害を定期的に
評価し，進行を早期に把握することが重要である
が，高次脳機能障害は一定の速度で進行するのか
病期により異なるのかなど，mS の高次脳機能障害
の進展様式については不明な点が多い．最近の欧
米からの研究では，mS の進行期に大脳皮質の萎縮
と認知機能低下が，ともに加速的に進行すること
報告されているが，14）類似の検討は数少ない．ま
た，日本人 mS 患者は，欧米の mS 患者と比較し
て，重症度が低いことや，15）SPmS 16−18）および
PPmS の割合が低いことが指摘されているが，15,17,18）

日本人 mS を対象とした報告はない．
そこで今回我々は，日本人 mS の高次脳機能障

害の進行が，どの病期に増強するのかを明らかに
することを目的に，情報処理速度低下の年次変化
と病型の関係について検討を行った．

方　　　　　法

１．対象
東北医科薬科大学病院脳神経内科に，2019 年か

ら 2022 年の期間に通院していた症例のうち，2021
年と 2022 年に高次脳機能検査を実施した 55 名の連
続した mS 患者を対象とした．mS の診断には
mcdonald 診断基準 2017 を用いた．19）年齢が 20 歳
から 70 歳までの間であることと，直近 3 カ月以内
に再発を起こしていないことを参加基準とした．ま
た，視神経脊髄炎スペクトラム障害やミエリンオリ
ゴデンドロサイト抗体関連疾患などの mS の類縁疾
患や，安定した鬱病以外の精神疾患症状歴を有する
症例は除外した．rrmS および SPmS などの，mS
の臨床病型の判断には Lublin らの定義を用いた．20）

身体機能障害度は Expanded disability Status Scale
（EdSS）21）を用いて評価した．本研究は院内の倫理委
員会で承認を得た上で，患者には文書で同意を得た

（承認番号 2017-2-011，承認日時 2017 年 5 月 31 日）．
２．高次脳機能評価

CogEval（Biogen inc.; https://apps.apple.com/
us/app/cogeval/id1366437045）を用いて高次脳機
能を評価した．CogEval は mS 患者の高次脳機能
を iPad を用いて評価するよるためのアプリケー
ションである．Symbol digit modalities Test と同
様の検査により情報処理速度を調べることができ
る．6,22,23）素点および，それを年齢と教育歴で調整
した Z スコアを算出し，それらが 2021 年から
2022 年にかけてどの程度低下したかを調べた．
３．MRI 画像解析

1.5 テ ス ラ （maGnETom aera, Siemens,
Germany）の mri 装置を用い，矢状断 3d T1 強調
magnetization-prepared rapid gradient-echo

（mPraGE）画像（repetition time（Tr）: 2730 ms;
echo time（TE）: 3.3 ms; inversion time（Ti）: 1000
ms; 176 slices; field of view（FoV）: 256 mm;
measured isotropic voxel size: 1×1×1 mm）を撮
像した．その後，FreeSurfer（version 7.1.0, http://
surfer.nmr.harvard.edu）による脳容積解析を行い，
全 63 領域の脳容積を測定した．続いて症例間の頭
蓋容積の差による影響を取り除く目的で，各領域
の脳容積をそれぞれの症例の頭蓋内容積で割った
値を用いて解析を行った．
４．統計解析

統計解析には JmP pro ソフトウェア（バージョ
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ン 16.2.0）を用いた．量的変数の分布は中央値（四
分位範囲）で表記した． 量的変数の群間比較には，
mann-Whitney u 検定または Steel-dwass 検定を用
い，質的変数の群間比較にはカイ二乗検定を用い
た．P 値が 0.05 未満である場合を有意差ありと判
定した．

結　　　　　果

１．MS 患者の臨床的プロファイル
mS55 症例の臨床的プロファイルを示す（Table 1

上段）．情報処理速度の素点に関しては，2021 年に
評価した際には中央値が 55（四分位範囲：46〜62）
点で，2022 年に評価した際には中央値が 56（四分
位範囲：44〜65）点であった．Z スコアに関して
は，2021 年に評価した際には中央値が−0.84（四分
位範囲：−1.77〜−0.07）で，2022 年に評価した際
には中央値が−0.66（四分位範囲：−2.05〜0.22）で
あった．2022 年の値から 2021 年の値を減算した素
点差（Δraw score）および Z スコア差（ΔZ score）
の中央値はそれぞれ，−1（四分位範囲：−4〜4）

および−0.02（四分位範囲：−0.39〜0.62）であっ
た．55 例中 14 例がベースライン治療薬（インター
フェロンβ，フマル酸ジメチル）の投与を受け，41
例がより強力な HET（ナタリズマブ，フィンゴリ
モド，オファツムマブ）の投与を受けていた．

2021 年 の 時 点 で ，55 例 の mS う ち 42 例 が
rrmS，13 例が SPmS の診断を受けていた．また，
2019 年から 2021 年の期間に，3 例の rrmS が
SPmS に移行していた．rrmS 群と SPmS 群を比
較すると，SPmS 群は rrmS 群と比較して，有意
に罹病期間が長く，EdSS が高く，情報処理速度検
査の素点および Z スコアが低く，HET を投与され
ている症例の割合が高かった．情報処理速度検査
の素点差および Z スコア差には両群間で有意差を
認めなかった．
２．MS 患者の脳容積プロファイル

脳容積解析は，閉所恐怖症のために頭部 mri 画
像を撮像できなかった rrmS の 1 例を除いて実施
した（Table 1 下段）．SPmS 群は rrmS 群に比較
して有意に全脳容積，大脳皮質容積，皮質灰白質
容積が減少していた．
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Table 1. Comparison of clinical and radiological findings between RRMS and SPMS patients.

MS（n＝55） RRMS（n＝42） SPMS（n＝13） p value

Age（y）＊ 44（37−50） 43（37−49） 47（37−53） 0.451
Sex（F, M） n＝40（73%）, n＝15（27%） n＝31（74%）, n＝11（26%） n＝9（69%）, n＝4（31%） 0.746
Education（y） 13（12−15） 14（12−14） 13（12−16） 0.7947
Duration（y）＊ 12（8−17） 11（7.75−16.25） 16（11−26） 0.0268
EDSS ＊ 2（1−3.5） 1.25（0.75−2） 5.5（4.5−6.25） <0.0001

Processing speed

Raw score（2021） 55（46−62） 57.5（50.8−64.5） 40（25.5−49.5） 0.0002
Raw score（2022） 56（44−5） 59（52−66） 39（19−51） 0.0002
Z score（2021） −0.84（−1.77−  −0.07） −0.52（−1.37−0.12） −2.83（−3.95− −1.24） 0.0002
Z score（2022） −0.66（−2.05−0.22） −0.31（−1.27−0.50） −3.27（−5.2− −1.35） 0.0001
Δraw score −1（−4−4） 0（−3−5） −3（−7−2） 0.1312
ΔZ score −0.02（−0.39−0.62） 0.055（−0.33−0.66） −0.32（−0.82−0.32） 0.1481

DMT ＊

Platform, Escalation n＝14（25%）, n＝41（75%） n＝14（33%）, n＝28（67%） n＝0（0%）, n＝13（100%） 0.0159

MS（n＝54） RRMS（n＝41） SPMS（n=13） p value

BrainSegVol/eTICV 0.71（0.68−0.73） 0.72（0.70−0.73） 0.65（0.62−0.69） 0.0002
CortexVol/eTICV 0.29（0.27−0.30） 0.29（0.28−0.30） 0.26（0.25−0.30） 0.0048
SubCortGray/eTICV 0.034（0.030−0.036） 0.035（0.033−0.037） 0.029（0.027−0.031） <0.0001

＊Data in 2021. Quantitative variables are expressed as the median（IQR）．Delta（Δ）indicates the 2022 score minus the 2021 score. 
The p values reflect comparisons between RRMS and SPMS.
BrainSegVol: brain segmentation volume; CortexVol: cortical grey matter volume; SubCortGrayVol: subcortical grey matter volume;
eTICV: estimated total intracranial volume.



３．MS3 群間における情報処理速度検査の素点差
および Z スコア差の比較

前述のように情報処理速度検査の素点差および
Z スコア差は，rrmS 群と SPmS 群の間に有意差
を認めなかった．しかし，SPmS 群のうち 3 名は
2019 年から 2021 年の期間に rrmS から SPmS に
移行した症例であり，すなわち SPmS に移行して
2 年未満の症例であった．このため，これらの症例
を rrmS 群および SPmS 群とは独立した群として
扱い，mS 症例を rrmS 群，rrmS から SPmS へ
の移行群，SPmS 群の 3 群に分けて再度検討を

行った．3 群の年齢の中央値はそれぞれ，43（四分
位範囲：37−49）歳，34（四分位範囲：31−39）
歳，48.5（四分位範囲：45.5−54）歳で 3 群間に有
意差を認めなかった．その結果，SPmS 群は，
rrmS 群および rrmS から SPmS への移行群と比
較して，情報処理速度検査の素点差および Z スコ
ア差が有意に負に増加していた（Figure 1）．また，
パラレルプロットで表示すると，SPmS 群は他の 2
群に比べて，2021 年の Z スコアが低く，2022 年に
なるとさらに Z スコアが低下する傾向にあった

（Figure 2）．
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Figure 1.  Comparison of the annual change in raw and Z-score values of information processing speed among the 3 groups.
Compared with the RRMS group and the RRMS-to-SPMS transition group, the SPMS group showed significant increases in its annual

declines in both raw information processing speed（A）and the Z score of information processing speed（B）．

Figure 2.  Parallel plots comparing the evolution of the Z score of information processing speed among the 3 groups.
The SPMS group had lower Z scores in 2021 than the other two groups, and the scores for this group tended to decrease further in 2022.



４．情報処理速度検査の Z スコアが低下ないし増
加した 2 群における病型比較

2021 年に比べて 2022 年に情報処理速度検査の Z
スコアが増加した群（n＝27）と低下した群（n＝
28）の 2 群で，mS の臨床病型の割合を比較すると，
2 群間に有意差を認め（p＝0.0354），後者では SPmS
群の割合が相対的に高くなっていた（Figure 3）．

考　　　　　察

今回の我々の検討では，SPmS は rrmS に比較
して身体機能障害や情報処理速度障害が重度で，
脳萎縮が目立つことを確認した．また，情報処理
速度の素点および Z スコアの年間変化量は，SPmS
に移行して 2 年以上経過した症例群において有意
に負に増大していた．このことから，情報処理の
障害は，rrmS や rrmS から SPmS に移行して約
2 年以内の時期にはそれほど急速には進行しないも
のの，SPmS に移行して 2 年以上経過すると，急
速に進行する可能性があると考えた．

mS は，中枢神経系に慢性的な炎症性脱髄を生じ

る疾患として知られているが，同時に神経変性を
伴うことが近年広く認識されている．24）病理学的
にも，炎症を主体とする発症早期から，axonal
transection と呼ばれる軸索変性を表す所見がすで
に認められている．脱髄が持続した軸索では慢性
神経変性が進行し，ミクログリアの活性化などを介
して，進行期にかけて神経変性が進んでいく．25,26）

その結果，mS の進行期には脳萎縮が目立つように
なる．脳 mri 上も mS では脳萎縮が発症早期から
出現し，経過を通じて進行する．27,28）一方で，大脳
皮質は高次脳機能に重要な役割を担っているが，
大脳皮質における脱髄は rrmS に比べて進行型
mS で顕著になる．29）また，mS では進行期に神経
変性が進行し，病変が大脳皮質に及ぶために高次
脳機能が広範囲に障害されるのではないかと推測
されている．5）このように mS の進行期には，脳萎
縮，大脳皮質の脱髄や萎縮が目立つようになり，
それに伴い高次脳機能障害が顕著になると考えら
れている．今回の我々の検討では，欧米からの報
告と同様に，14）mS の進行期に高次脳機能障害が急
速に進行する可能性を示しており，これは mS の
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Figure 3.  Comparison of disease course between the two groups.
Among 55 MS patients overall, 27 and 28 MS patients showed increases and decreases, respectively, in the Z score of information

processing speed over the course of a year. The proportions of RRMS, RRMS-to-SPMS, and SPMS disease courses were significantly
different between the two groups. The 28 MS patients with decreased processing speed Z scores included a significantly higher proportion
of SPMS patients than the 27 patients with increased Z scores.



進行期に大脳皮質の脱髄や変性が急速に進行する
ためではないかと推察した．なお，近年の欧米か
らの報告では，mS 患者 531 名（rrmS 455 名，進
行型 mS 76 名）における SdmT 素点の平均推定減
少率は 0.22 点/年であった．30）母集団の内訳がやや
異なるため一概に単純な比較はできないが，我々
の検討における平均推定減少率 0.15 点/年よりも若
干高い傾向にあった．

また，functional mri を用いた検討によると，高
次脳機能の保たれてる mS 患者では，健常人にお
いてタスク処理時に活性化される領域においてリ
クルートメントが増加したり，活性化が両側性を
呈したりなどの変化が認められたのに対して，高
次脳機能障害を認めた mS 症例では，高次脳機能
に関連した領域のリクルートメントが著明に低下
していたと報告されている．31）今回の我々の検討
では，SPmS 症例における情報処理速度が初回評
価時に低く，翌年にさらに低下した．これらのこ
とから，mS では進行期に神経変性や高次脳機能障
害が進行し，かつ障害が広範囲となり代償機構が
うまく働かなくなることによっても，情報処理速
度障害が急速に進行するのではないかと考えた．

今回の我々の検討にはいくつかの limitation があ
る．本研究は，少数の日本人 mS 患者を対象とし
た単一施設の研究であり，症例の選択にバイアス
が生じていた可能性がある．また，高次脳機能障
害の縦断的解析において観察期間が１年間と短く，
評価値の変動が不正確である可能性がある．最後
に，SPmS は通常 rrmS よりも罹病期間が長く，
それに伴い年齢も高い傾向にあり，SPmS におけ
る高次脳機能障害の進行速度増強に加齢の影響を
完全には除外できなかったことが挙げられる．

以上，今回我々は，日本人 mS においても進行
期に高次脳機能障害が急速に進行する可能性を示
した．今後は，より長期的な観察を行いつつ，高
次脳機能障害の進展に関わる神経基盤を明らかに
していく必要がある．
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