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要  旨

 単 純 骨X線 は 関 節 リ ウマ チ(RA)の 早 期 骨 ・関 節 傷 害 の検 出 に は不 向 きだ が,こ れ ら病 変 の 描出 に は,

MRIが きわ め て 有用 で あ る. MRIで 描 出 され る早 期RAの 骨 ・関 節 傷 害 に は,滑 膜 炎,骨 髄 浮 腫 お よ び

単 純 骨X線 で は わ か ら ない 骨 浸 食 が あ げ られ る.骨 髄 浮腫 やMRIで の 骨 浸 食 は,単 純 骨X線 で の 骨 浸 食

の 前 駆 病 変 と考 え られ て お り,早 期RAの 予 後 予 測 に も重 要 な所 見 で あ る.私 た ちの 前 向 き症 例 対 照

研究 で も,骨 髄 浮 腫 は 炎症 反 応 や 抗 シ トルリ ン化 環 状 ペ プ チ ド抗 体(抗CCP抗 体)と 正 の 相 関 を 示 し, MRI

は,RAの 早 期 骨 ・関節 傷 害 のPT に有 用 な 検 査 と考 え られ る. Ce内 会 誌 94:2052～2056,2005〕
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は じめに

 骨 ・関節傷害 は関節 リウマチ(RA)の 特徴で

あ り,RAの 機能予後お よび生命予後に関わる重

要 な因子 である.RAとRA以 外の リウマチ性 疾

患(non-RA)と の相違点 としては, non-RAで は

破壊性 の関節傷害 を来 しに くい(も しくは来 さ

ない)点 が従来 よ りあげ られ,単 純骨X線 異常所

見は,1987年 のアメリカリウマチ学会(ACR)RA

分類基準 にも記載 される重 要な所見であ る.し

か しなが ら,早 期RAで は単純骨X線 での異常所

見 の検出率は高 くはない.近 年,RAの 早期関節

病変を検出する手段 として,関 節MRI(magnetic

 resonance imaging)と 超音 波検査(US)が 注

目され,滑 膜炎や骨髄浮腫お よび単純骨X線 では検

出できない骨浸食 を検 出 しうる有用な画像検査

であることがわかって きた.本 稿 ではRA,特 に

早期RAに お ける関節MRIの 意義 について概説す

る.

1.MRlで 検 出 され るRA骨 ・関 節病 変(表1)

 単純骨X線 では進行症例の骨浸食 は検出で きる

が,早 期症糊 の骨変化 を検出する ことはで きな

い(Steinbrocker分 類 のstage I)1. 2).先 述のACR

のRA分 類基準 も,罹 病期間が長 く骨破壊 が進行

した典型 的なRAとnon-RAを 鑑 別す るためにつ

くられた基準 であ り,早 期RAに 着 目した基準 で

はない-そ こで,早 期か らRAを 抽出する試み と

して,抗 シ トル リン化環状 ペ プチ ド抗体(抗CCP

抗体)の 検 出3)やMRIやUSな どの画像検査が検討

されて きた1,2).USは 簡便 でベ ッ ドサイ ドで も評

価 で きるこ とが利点だが,検 査技術 に診断能が

かわかみ あつ し,た まい まみ,ふ じかわ けいた,
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表1.RAのMRI所 見

単純骨X線 ではわからない滑膜炎(腱 鞘炎や滑液包炎を含む)や 骨髄

浮腫,骨 浸食を検 出できる(Steinbrocker分 類のstage I症 例～単
純 骨X線 では所見がない症例～でも異常所見 が検出できる).

・滑腰 炎

活動性が強いと造影効果も強 く,滑 膜容積の測定やdynamic study

でのE-rateで 程度を評価できる,
・骨髄浮腫

骨髄内の水分の増加を表 し、主に周囲の炎症性滑膜組織からの刺激に

対 する反応と考えられ,ま た,骨 浸食の前駆病変とも言 われる.
・骨浸 食

単純骨X線 ではわからない骨浸食もMRIで は検出可能である,

・簡便 な ポ ー タブ ルMRIで のaT価 も試 み られ て いる ,

表 2.RAMRISで の ス コア リング

～手 ・指関節 での
,造 影MRIを 用い た,滑 膜炎 と骨変化 の評 価～

滑膜炎
radioulnar, radiocarpal,intercarpal-carpometacarpal ,第2～5MCP関 節 で,各 部 位

0～3ま で ス コ ア リ ン グ.

滑膜組織の肥厚を,直 接計測する方法もある.

骨変化

骨髄浮腫,骨 浸食,骨 欠損

滑膜炎と同様に,ス コア リングする∵

骨髄浮腫 はQ 位0～3で,骨 浸食と骨欠損は各部位0～10で 評価する.

影響 され ることや,骨 の重な りがある部分は評

価が困難 とい う欠点 もあ り,MRIと の比較検討

ではや は り骨浸食 な どの検出率 はMRIよ りは劣

るようである4).MRIで 検拙 される骨 ・関節病変

として,滑 膜 炎,滑 膜炎に付随す る腱鞘炎や滑

液包炎お よび早期骨変化(骨 髄浮腫や単純X線 で

は検出できない骨浸食),骨 欠損があげ られる1.27.

1)滑 膜炎,腱 鞘 炎および滑液包炎

 滑膜 炎はRAの 主要 な病態 だが,単 純骨X線 で

は検出で きない.し か しなが ら,MRIは 滑膜炎

の描出 にす ぐれてい る.肥 厚 した滑膜組織はT

1強調像 で低信号,T2強 調像 で低～高信号 に描出

されるが,T2強 調像での信号の違いは活動性炎

症や線維化の程度に左右 される.一 般 的に,線

維化が少 ない場合は比較 的高信号に(早 期症例

な ど),ま た,線 維 化が強 い場合は(慢 性期症例

など)比 較的低信号 に描出 される1).後 者では通

常のT1・T2強 調像で関節液 と区別がつかないこ

とがあるが,造 影MRIを 用いる と,造 影効果が

ある滑膜組織 と造影効果がない関節液を明瞭 に

区別するこ とがで きる.MRIで の滑膜炎の程度

を評価する方法 としては,滑 膜容積の測定 とdy-

namic studyに よる造影効果の計時的測定があげ

られ る.MRIを 用いた関節病変の評価 は,滑 膜

炎や骨変化 を含め,現 在ではほぼすべ ての関節

部位で可能 だが,標 準的なス コアリング として

は,後 述 の骨変化 の評価 も含 め,OMERACT

5Rheumatoid Arthritis MRI Score(RAMRIS)に

よる手 ・指関節の評価が代表的である(表2)5.6).

RAMRISで の滑膜炎ス コア リングは,手 関節で

3部 位:と各々のMCP関 節(第2か ら 5MCY関

節)に おいて,造 影MRIで の滑膜 容積 を点数化

し,こ れ ら部位 の滑膜 炎の程度を評価 する シス

テムである.こ の評価方法 はやや煩雑 で,ま た,

容積 のみの評価 で造影効果の程 度を反映で きな

い とい う問題があるが,こ の点に関 しては,造

(19) 日本角科学会雑誌 第94巻 第10号 ・平成17年10月10日
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表3.早 期RAに お け る手 ・MRI所見:自 経例 で の評 価

早期RAで は非RAと 比較して.

対称性手 ・指滑膜炎,骨 髄浮腫 、骨浸食が強 く検出される,滑 膜炎の程度

も,滑 擬炎数やE-rateで 評価すると,非RAより,強 く認め られる.

早期RAを,骨 髄浮腫 が認め られる群と認め られな い群に分けると 、骨髄浮腫
が認められる群は 、

滑膜炎数とE-rateで 評価する滑膜炎の程度が強い,

骨浸食の程度が強い.
血液データでは,CRP値 やMMP-3値 が高 い.

影剤の急 速静注後の滑膜組織造影効果の計時的

変化 をとらえる方法が検討 されている.造 影

剤の急速静注時 には,S字 型のdymanic curveが 得

られるが,こ のcurveの 立ち上が りの速さ(E-rate)

は滑膜組織の167流(小 血管増生)と 相関 し,滑

膜 炎の活動性 を反映すると報告 されている1,2).

E-rateに よる評価 は,先 述のRAMRISと 比較 し標

準 化はされていないが,こ のdynamic studyで の

造 影効果の推移は,治 療効果を反映する とも報

告 されてお り7), RAMRISよ り簡便な点で普及す

るこ とが期待 される.滑 膜 炎に加 え,腱 鞘炎や

滑液包炎 もRAで はよ く認め られ る所見 だが,実

際 私た ちの早期RA症 例での検討で も高率 にこ

れ らMRI所 見 は検出 されて いる1).

2)骨 変化

 MRIで 検 出されるRA早 期骨病変 として,骨 髄

浮腫 があげ られる。骨髄浮腫 は単純骨X線 ではわ

か らない骨変化であ り,MRIで はT1強 調像で低

信号,T2強 調像 で等～高信号, STIR法 で高信号

を示す骨内部の境界不明瞭な所見で,造 影効果

を認め る1,2).こ れは骨髄内の水分増加 を示す所

見 で,RAで は主に炎症性 滑膜組織か らの刺激 に

対する反応性変化 と考えられている2).私 たちは

後述 のように早期RA症 例で両手 ・指関節のMRI

所見を検討 しているが,私 たちの検討 で も,骨

髄 浮腫 は滑膜炎がある関節 を中心 に認め られて

いる.骨 髄浮腫 の臨床的重要性 は,骨 髄浮腫 が

骨浸食(骨X線 お よびMRIで 検 出 される骨浸食)

の先行病変 ととらえ られ,ま たその有無や程度

が,そ の後の単純骨X線 で検 出される骨破壊 と正

の相関がある点である1,2).私 たちの早期RA症 例

を骨髄浮腫 の有無で2群 間 に分ける と,骨 髄 浮

腫がある症例群では,骨 髄浮腫 がない症例群 と

比較 して,E-rateが 高 く,ま た,滑 膜炎 陽性の 関

節数が 多い特徴が認め られた.血 清マ ーカーで

は,骨 髄浮腫がある症例群 では,CRP(C-reactive

protein)が 高 く,マ トリックス メタロプロテアー

ゼ3(MMP-3)が 検 出 され る頻 度が 高 か っ た

(表3)。 このデー タか らも,骨 髄浮腫 が陽性 の早

期症例 は炎症 反応が強 く,骨 破壊 が進展 しや す

いことが示 唆 される.骨 髄浮腫 も,そ の容積 に

応 じて,RAMRISで はス コア リングされ ている.

 MRIで 検 出 され るその他の骨病 変 として,骨

浸食 と骨 欠損があ り,特 に前者は,単 純骨X線 で

は検出で きない レベルで も検 出で きる.単 純骨

X線 での評価では,RA骨 破壊 は比較的初期か ら

(発症2～3年 以内)進 行する と言われるが8),RA

が発症 して6カ 月以内の早期症例での感受性 は

低い1.2).MRIで はこのような早期RA症 例でも高

率に骨浸食 を描 出可能であ り(単純骨X線 は正常

で も,MRIで は骨浸食が陽性),こ のMRI変 化が

将来の単純骨X線 で検出 される骨浸食につなが る

と報告 されている2}.MRIで の骨浸食は,骨 皮質

欠損お よびその近傍 の骨髄 にお ける限局性 の異

常信号で(境 界は明瞭 で,T1強 調像で低信号,

T2強 調像で等～高信号, STIR法 で高信号) ,造

影効 果 を示す1,2).こ れ ら骨 浸 食 と骨 欠損 も,

RAMRISで はスコアリングされている .

 以上述べ た ように.MRIは 滑膜炎 に加 え,単

純骨X線 では検出 が困難な早期RA変 化を描出し,

このMRIで の病態解析が臨床的 に も有用であ る

ことが明 らか となった.標 準的 なス コアリング

日本内科学会雑誌 第94巻 第10号 ・平成17年10月10日 (20)
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表4.抗CCP抗 体を用いた早期RAの 層別化

はRAMRISに よる手 ・指関節ではあるが,そ れ

以外 の関節部位でのスコアリングの試みや(強

直性 脊椎 炎の脊椎 病変ス コア リングのあ る9)),

各 々のparameterを 用いた研究報告 も多い(局 所

的なE-rateや 骨髄浮腫の程度の推移な ど).ま た,

従来型のMRIに 加 え,最 近で は小型で シー ル ド

が不要なポータブルMRIも 導入 され,そ の有用

姓が評価 されてい る10).

2.MRIを 用 い たRA早 期 骨 関節 病 変 の評

価一 当教 室 での検討一(表3と 表4)

 関節炎 の診断 におけるMRIの 意義は,RAの 鑑

別診断お よび関節傷害の機能予後の推測 にある

が,私 たちは,関 節痛 を主訴 に当科 を受診 した

症例の前 向 き症例対照研究 で,RAの 早期鑑別 診

断法の確立お よび関節炎症例の経過 を検討 して

いる.MRIの 撮像部位 は, RAで は手 ・指 関節が

高率に傷害 され,ま た,先 述の ようにRAのMRI

画像所見の検討 も同部位が多 いので,私 たちは,

両手 ・指関節同時撮像 の造影MRIで 評価 してい

る.これ ら症例の単純骨X線 所見 はほぼ正常だが,

今 までの報告 と同 じ く,MRIで は高率 に異常所

見が検出 されている.今 までの検討で,エ ン ト

リー後12カ 月 フォロー ア ップして,12カ 月後の

診断でRAと 非RAに 分け られ た2群間 で比較検

討す ると,RAで は非RAと 比較 してMRIで の,

1.対 称性 手 ・指滑膜炎2.骨 随浮腫3.骨 浸食

が有意 に,か つ,高 率 に検:出された.し か しな

が ら,対 称性 手 ・指滑膜炎 は非RAで も30%以

上の症例で検出 されることや,骨 髄 浮腫 と骨浸

食は陽性率が70%以 下であったので,私 たちは,

MRI所 見 に旗清マーカー を組 み合 わせて,関 節

炎の早期鑑別診断を試みた。血清マー カーでは,

抗CCP抗 体IgM-RFお よびマ トリックス メタロ

プロテアーゼ3(MMP-3)がRAと 非RAの 鑑別

に有意なマー カー であったが,多 変量解析 を用

いると,MRIで の村称性手 ・指滑膜炎, MRIで の

骨随浮腫 もしくは骨浸 食,血 清マー カー での抗

CCP抗 体 もしくはIgM-RFの3項 目が, RAと 非

RAの 鑑 別に有用な項目 であることが示 された.

現在,こ れ ら項 目をスコア リング し,デ ータの

妥 当性 を検討中である.

 私たちは,早 期鑑別診断に加 え,血 清マーカー

とMR新 見 との相関性 について も検討 した.早

期RAに おける抗CCP抗 体の意義 として,抗CCP

抗体陽性症例 は,同 抗体陰性症例 と比べ て,そ

の後 の骨破壊 が進 展 しやす い と報 告 されてい

るin.私 たちの現在 までの検討で も,抗CCP抗 体

が陽性の早期RA症 例 は同抗体陰性症例 と比較 し

て,骨 髄浮腫 の頻度 と個数が有意 に高かったが,

E-rateと 滑膜炎数で評価 した滑膜炎の程度は,抗

CCP抗 体の有無では差異はなかった12).私 たちの

検討 は,RAMRISで の標準化 されたス コア リン

グではな く,簡 便 な指標 を用いた ものではある

が,RAの 骨破壊が滑膜炎 とは別の機序で誘導 さ

れる可能性 を示す興 味深い結果 と考 えられる.

今 までの研究で も,RAの 病変の主座 は滑膜組織

に加 え,骨 髄での 自己免疫反応が重要 との考 察

もあり13),私 たちの今回の結果を支持するもの と

考 える.

(21) 日本内科学会雑誌 第94巻 第10号 ・平成17年10月10日
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お わ りに

 早期RAの 関節MRI所 見 について概 説 した.

MRIは, RA早 期 関節病変を検 出で き,ま た, RA

関節病変の進展を予測で きる可能性 もある.ま

た,血 清マーカーを組み合 わせ ることで,よ り

正確 に,関 節炎を早期か ら鑑別診断で きる可能

性 もあ る.RAの 予後の大部分 は骨関節傷害 に依

存 してい るが,最 近の臨床研究では,RAの 治療

成績 は発症早期 の症例ほ どよい ことも判明 して

きた14).こ れ らの事実 は,RAに おける早期診断 ・

早期治療の重要性 を強 く示唆 し,MRIはRAの 骨

関節傷害の評価 に重要な位置 をしめるもの と考

え られる.
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