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Ⅰ．緒言

一酸化炭素 （carbon monoxide, CO） 中毒は脳と

心筋に重大な損傷を与えることがある。とくに脳損傷

はCO中毒症例の日常活動性を含めた予後に大きく影

響することから，脳損傷を神経画像によって評価する

ことは有用である。拡散強調画像（diffusion-weighted 

imaging, DWI）を含めたコンベンショナMRIは，今日

の救急臨床現場おいては日常的に利用されている低

侵襲神経画像である。臨床医がMRIによって欲しい

情報としては，①MRI撮像時の脳損傷の有無や程

度，②その後の臨床経過の推測や予後予測，③脳損

傷部の病理学的変化の推測，であると思う。①に関し

て，コンベンショナルMRIのT2強調画像（T2WI）は

撮像時の脳損傷の部位や範囲を鋭敏に描出し，その

所見は撮像時の臨床状態とよく相関する。一方，②

は現在においても大きな課題となっている。救命され

たCO中毒症例のうち約70％は急性期に一過性の精

神神経症状を認めるだけで慢性期に症状を残すこと

はないが，約20％の症例は急性期から慢性期まで増

減はあっても何らかの症状が持続する。残る10％は，

急性期症状が改善したのち平均期間22日の清明期を

経て遅発性神経精神症状（delayed neuropsychiatric 

sequelae, DNS．間歇症状ともいう）が再燃する1-5）。

上記3病型のどれに属することになるのか早期に予測

することは重要であるが，現在でも明確な予後予測因

子はなく6-8），MRIを含めた神経画像による予測が期

待されている。③の病理学的変化の推測は，重症度

を評価する一定の尺度となる。CO中毒慢性期症状は，

parkinsonism，dystonia，運動障害，高次脳機能障害，

無動性無言，情緒障害，人格変化など多彩である。

異なる症状を持った症例間で脳損傷の程度を直接比

較することはできない。これは，CO中毒に対する高

気圧酸素治療による慢性期症状発生の予防や治療の

効果を評価する際にも問題となるに違いない。DWIに

より脳損傷部位の病理学的変化をある程度推測する

ことも可能となってきている。MRIを用いた脳損傷の

客観的・定量的評価がこれらの問題点を克服する手

段となる可能性がある。

CO中毒に限らず中枢神経疾患に対する神経画像の

応用は日進月歩で発展している。しかし，現時点で最
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も汎用性のあるDWIを含めたコンベンショナルMRIが

我々にどのような臨床情報を提供してくれるのか，そ

の限界はなにかを明確にすることは重要と考える。本

稿では，CO中毒におけるMRI所見に関して臨床的意

義のある掲載論文（PubMedで検索された英文論文）

をレビューし，我々がMRIによって得たい情報に関す

る報告を簡潔にまとめた。

Ⅱ.　CO中毒後の大脳損傷メカニズム

まず，MRI所見を正しく解釈するうえでCO中毒後

の脳損傷メカニズムを理解することは有用である。CO

中毒後の脳損傷は複雑なメカニズムが重複し引き起こ

される3）。酸素より200倍以上の親和性でCOはヘモ

グロビンに結合し低酸素を惹起する9）。低酸素に低血

圧が加わる（低酸素低血圧プロセス）と，脳内分水嶺

で虚血が引き起こされる10）。また，脳内低酸素はグル

タミンを含む興奮性アミノ酸レベルを上昇させ大脳皮

質損傷の原因となる11）。さらに脳低酸素は酸化ストレ

ス，細胞壊死，アポトーシスを起こし，さらなる脳内

の炎症を引き起こす12）。この様に，低酸素が脳損傷

を起こしていることは間違いないが，COは低酸素以

外の原因でも脳を損傷する。COのcytochrome A や 

A3への結合やCOによるcytochrome C oxidaseの減

少はミトコンドリア代謝を阻害し細胞呼吸障害を引き

起こす13）。さらにCOが起因するフリーラジカルによ

る脳損傷も明らかとなっている。COは血小板ヘム蛋

白に結合することにより一酸化窒素ラジカル（•NO） 

を放出する。過度の•NO はペルオキシニトレイト

（ONOO-）を産生しミトコンドリアを損傷する14）。他方，

CO は好中球脱顆粒を引き起こし活性酸素類が産生

され酸素ストレス，脂質過酸化，アポトーシスの原因

となる14, 15）。この脂質過酸化は，リンパ球性免疫反応

やマイクログリアの活性を惹起するミエリン塩基性蛋白

（MBP）の変性を起こす。MBP変性に対する免疫応

答は大脳白質の炎症をともなった進行性脱髄の原因と

なる3）。以上のメカニズムの中で，虚血性変化あるいは

ミトコンドリア障害が主体である場合，患者は必然的

に重症となることが予想される。一方，大脳白質の脱

髄性変化が主体で，その変化の程度が症例間で異な

る場合，症例ごとに予後は大きく異なると推測される。

Ⅲ．コンベンショナルMRIで知りえる情報

A．灰白質損傷

前述したように脳損傷メカニズムはCO暴露時から

発生し進行性に持続する。よって，MRIを撮像する

時期が画像所見に大きな影響を与える16）。本稿では

MRI撮像時期をCO暴露からの時間で定義し，24時

間以内を超急性期，24時間から7日目までを急性期，

8日目から21日目までを亜急性期，22日目以降を慢性

期とした。

1980年代終わりからCTに代わってコンベンショナ

ルMRIによるCO中毒後の脳損傷が報告されはじめ

た。その当時，報告の多くは症例報告のかたちでT2

強調画像（T2WI）における両側淡蒼球と大脳白質の

高信号がCO中毒後慢性期の典型的な所見として紹

介されている17, 18）。これらの報告の中で著者らは，病

理学的にMRIで描出されている淡蒼球病変は壊死，

大脳白質は脱髄であると推測した。これはLaplesle 

and Fardeau19） によるCO中毒死亡症例の脳剖検所見

である，i） 淡蒼球壊死，ii） 大脳白質脱髄，iii） 大

脳皮質軟化，iv） 海馬壊死，の報告に基づく。淡蒼

球損傷はCO中毒後症例で多く認める所見である20）。

一方，尾状核，被殻，視床といった淡蒼球以外の

基底核に関する報告は多くはない21-24）。淡蒼球損傷

を報告した研究者らは，淡蒼球が選択的に損傷され

る理由を以下の2つの仮説のどちらかで説明してい

る。すなわち，淡蒼球は吻合性血液供給が乏しいた

め低酸素低血圧プロセスに影響を受けやすいとする

説 18, 22, 25, 26），あるいは淡蒼球が鉄成分を多く含有

する部位であるためCOが直接的にヘム鉄に結合す

るという説である27-29）。興味深いことに，鉄成分含

有量の多い黒質損傷が淡蒼球損傷に合併した病態を 

“pallidoreticular pattern”として報告した論文も認め

る29, 30）。しばしば，淡蒼球損傷は出血性梗塞として

描出され，撮像時期によって梗塞巣の血液は異なった

様相を呈する25, 31-33）。また，淡蒼球損傷は急性期に

は浮腫，慢性期には壊死として描出されるので，経時

的に観察すると淡蒼球病変のサイズが縮小してみえる

ことがある34）。パーキンソニズムはCO中毒症例によく

見る慢性期症状であり1, 35），不随意運動を伴うパーキ

ンソニズムは錐体外路障害を起こしうる淡蒼球損傷に
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よって起こることが容易に予想されるが，淡蒼球損傷

がなくともパーキンソニズムは出現することがある。こ

の現象に関してPaveseら35） は，淡蒼球損傷のない

症例でパーキンソニズムをおこす理由は，基底核と求・

遠心路で連絡する大脳白質の損傷によって起こってい

ると推測している。

淡蒼球以外の灰白質損傷では海馬損傷を認めるこ

とがある （Fig. 1A, B）。海馬損傷を伴う症例の報告

のほとんどは慢性期にMRIが撮像され （2か月から

21年），重症の慢性期症状を呈している21, 36-38）。一方，

大脳皮質損傷の報告は極端に少ないが，大脳皮質萎

縮症例のほとんどが慢性期まで持続する症状を示し

た32, 35, 39, 40）。このように，海馬と大脳皮質の損傷は

持続する慢性期症状の原因部位となっていると推測さ

れる。急性期の海馬損傷に関する報告では，4例のう

ち2例が短期間のうちに死亡したとされており31），急

性期の海馬損傷は予後不良因子となるかもしれない。 

高い活動性と高い血液供給を必要とするニューロンが

存在する灰白質は，CO中毒において白質よりもより

脆弱であることが予想できる。しかし，ニューロンは

低血圧に比較し純粋な低酸素には耐えることができる

とされている41）。灰白質損傷は低酸素低血圧プロセ

スを介した虚血性変化が主な原因となっているに違い

ない。

B．白質損傷 

CO中毒後には淡蒼球損傷より大脳白質損傷を認め

る頻度が高いことが指摘されている。無作為連続登

録された73例のCO中毒症例を対象とした前向き検討

では，12％の症例で大脳白質の損傷を認めたが，基

底核の損傷を認めた症例は1例のみであったと報告さ

れている2）。現在では，大脳白質が大脳灰白質よりも

慢性期の神経精神症状の責任病巣である認識されて

いる。最も高頻度にMRIで検出される損傷個所は半

卵円中心部と側脳室近傍白質である22, 31, 34, 42, 43）。こ

れらの病巣はT2WIで両側対照性か22, 44），非対称性

の高信号として描出される40, 45）。非対称性の高信号を

認める場合は，その症例の本来の脳血流の左右差に

依存している可能性が推測されている40）。COにより

損傷した大脳白質では，出血性梗塞や白質内への鉄

漏出を示唆するヘモジデリン沈着小病変を認めること

もある46, 47）。半卵円中心部と側脳室近傍白質以外の

大脳白質損傷部位として，側頭葉17, 21），後頭葉17, 21, 

48），頭頂葉17, 49），脳梁 42, 50）の報告があるが，小脳と

脳幹の損傷に関する報告は少ない。これは後頭蓋窩

が低酸素に耐性が高いことから，低酸素に加えて強

い低血圧の存在が必要であるためと考えられる31）。事

実，急性期か亜急性期に小脳損傷を認めたCO中毒

症例は一様に不良な予後を辿っている41, 44, 51）。CO中

毒の予後は小脳を含めた脳白質の総損傷量と並行す

るとされている31）。多くの報告が大脳白質損傷の量と

予後が比例することを示している8, 18, 40, 52）。一方，各

症状を引き起こす責任病巣として特定の損傷個所を模

索する検討もなされた。COによる前頭葉損傷は無気

力や無言症の原因とみなされている35）。MRI所見と

慢性期に施行された神経知能テスト結果の関係を検討

したいくつかの前向き試験が報告されている。Keslar

ら53）は69例のCO中毒患者に連続的にMRIを施行し

Fig.1A

Fig.1B

Fig. 1　61歳女性の CO 中毒後の海馬と大脳皮質の萎縮。
急性期 T2WI（A）に比較して，3カ月後の T2WI（B）では
海馬と大脳皮質の萎縮を示唆する著明な側脳室下角と脳
溝の拡大を認める。近時記憶障害は改善したが3カ月後
も持続する動作緩慢と人格変化が認められた。
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たところ，2週間目には脳弓の萎縮が認められ，脳弓

萎縮を認める症例は6ヶ月目の言語記憶能が低下して

いたと報告した。Parkinsonら54）は，72例にMRIと

知能テストを入院時，2週目，6ヶ月目に施行し関係を

検討したところ，全期間で大脳半卵円中心の損傷と

知能障害は密接な関係があったとしている。Porter

ら50）は62例で6カ月目における脳梁の委縮と知能障

害を検討したが，両者に明らかな関係はなかったとし

た。このように，脳内の微細な形態変化を観察できる

MRIを利用して慢性症状の責任病巣を同定する試み

は興味深い。しかし，先に述べたように症状が重症

であるほど，症状の重複が起こるほど，大脳白質の損

傷範囲は大きくなることから，CO中毒慢性期における

それぞれの症状に対する責任病巣を一対一の対応で

明確にすることは困難であるかもしれない。 

CO中毒後の白質病変に関する病理学的変化は主

に脱髄と認識されている19）。CO中毒後の大脳白質病

変は病理学的に３つに分類できる。すなわち，①微

小壊死巣，②神経線維軸索の損傷と脂肪貪食マクロ

ファージを伴う広範な壊死巣，③深部白質における軸

索の損傷が比較的温存された脱髄，の３つであり，そ

れぞれのカテゴリーは重複するものの，３番目の所見

がCO中毒後遅発性脳症で最も多く認める所見であ

る22）。よって，脱髄の程度の違いが患者の慢性期症

状に大きく影響することになる。清明期を経て遅発性

に神経精神症状を起こすDNSはCO中毒で臨床的に

最大の問題である。DNSは進行性の大脳白質脱髄に

よって起こるとされ，その進行性脱髄は一部の症例で

可逆性であるとされている。DNSは60-70％の症例で

発症後1－2年のうちに改善する55）。多くの研究者が，

T2WIにおける側脳室近傍白質や半卵円中心の高信

号の範囲は，DNS発症前よりDNS発症後の方が拡

大していたと報じている34, 52, 56, 57）（Fig. 2A, B）。この

所見はDNS発症前における大脳白質の進行性脱髄の

過程を呈示している。さらに，慢性期においてDNS

の症状が改善していく過程をT2WI高信号範囲の減少

としてとらえた報告も散見される22, 49, 58）。これらの報

告は，MRIが進行性脱髄の過程および軸索の温存さ

れた脱髄の再髄鞘化の過程をリアルタイムに描出して

いる。

Ⅳ．拡散強調画像（diffusion-weighted image, DWI）

2000年代になり，大脳白質の病理学的変化を客観

的，定量的に評価しうるDWIの登場は，CO中毒後

の大脳白質損傷の病理学的評価に関する研究を飛躍

的に興隆させた。DWIは組織内の水分子の拡散の大

きさをapparent diffusion coefficient （ADC）値で定

量化することができる。水分子拡散を抑制する超急性

期の細胞性浮腫を含む脳梗塞では高信号を示しADC

値は低下する。逆に，拡散を抑制しない血管性浮腫

Fig.2B

Fig.2A

Fig. 2　DNS を発症した53歳男性の T2WI.。CO 暴露直
後の T2WI（A）では半卵円中心を含んだ大脳深部白質に
淡い高信号を認めるが，DNS 発症後2日目の T2WI（B）
では同部に顕著な高信号を認めた。また，前頭葉皮質の
萎縮も観察できる。
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や泥状化・液状化した慢性期壊死組織では等信号～

低信号となりADCは上昇あるいは正常に復する。こ

のことから，DWIはCO中毒後超急性期の虚血性変

化に伴う細胞性浮腫の捕捉へと臨床応用され，CO中

毒による大脳損傷をT2WIより早期かつ鋭敏に描出で

きることを示した （Fig. 3A-D）。DWIは超急性期あ

るいは急性期の大脳白質損傷を感度良く捉える事が

できる49, 59）。DWIの応用は亜急性期から慢性期にも

応用されたが，多くの報告で脳梗塞の所見と異なって

DWIにおける病変の高信号と低ADCは亜急性期から

慢性期においても残存するとした27, 29, 45）。DNS症例

においても，DNS発症後のADCは発症前より低値と

なり，低ADCはその後1-2カ月継続することが判っ

た29, 45）。病理学的観点から，これらの持続するDWI

の高信号と低ADCは，大脳白質における細胞性浮腫

を伴う進行性脱髄を表していることが示唆される。脳

梗塞では低ADCは発症後3-5日継続し1-4週後には

正常化される。脳梗塞とCO中毒後におけるDWI所

見の大きな相違は，CO中毒後の大脳白質損傷が単

なる虚血性変化でないことを証明している45）。さらに

踏み込んだ研究として亜急性期の淡蒼球と大脳白質

をDWIで観察した報告では，淡蒼球は低信号かつ高

ADCであったが，大脳白質では高信号かつ低ADC

であった。この研究の著者らは，淡蒼球は大脳白質

より早期に壊死に陥っていることから，大脳白質損傷

は淡蒼球のような低酸素低血圧プロセスを介した虚血

性変化ではなく白質神経線維の脱髄であると結論して

いる27）。DWIとDNS発症後の症状の推移との関係を

検討した報告も多い。それらの研究では，DNS発症

時に低下したADCがDNSの改善と並行して上昇した

としている45, 49, 60）。この現象は，DNSを引き起こした

大脳白質の脱髄が再髄鞘化していく過程を描出してい

ると推測される。このようにDWIは客観的・定量的に

大脳損傷を検討でき，CO中毒の臨床現場に多くの情

報をもたらしてくれる。

Fig.3A

Fig.3C

Fig.3B

Fig.3D

Fig.3　64歳女性の CO 中毒症例。DWI による急性期脳損傷の高感度描出。A） T2WI，B） FLAIR, C） DWI，A） 
– C）は CO 暴露後 24時間以内に撮像。D）３カ月後の T2WI。24時間以内の T2WI（A）と FLAIR （B） では基
底核に明かな異常を認めないが，同時期の DWI（C）では淡蒼球に明確な高信号を認める。その３カ月後には
T2WI で淡蒼球に壊死巣を認めた（D）。
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Ⅴ． コンベンショナルMRIの限界とMRI装置を用い

た他検査

大脳白質の脱髄の程度は各症例の慢性期QOLを

含めた予後に大きく影響する。よって，進行性脱髄の

程度をなるべく早期に把握できれば，症例ごとの予後

予測と慢性期症状の予防に必要な治療の選択が可能

となり，一定の時期における脱髄の程度の測定は症例

間の重症度の比較を可能とする。しかし，DWIを除

いたコンベンショナルMRIを用いて大脳白質損傷を病

理学的に評価することは限界がある。T2WIやfluid-

attenuated inversion recovery （FLAIR） は大脳白

質病変の病理学的変化を高信号として描出することが

多いが，CO中毒後の大脳白質病変には，脱髄に加え

て細胞性浮腫，血管性浮腫，出血性梗塞を含めた虚

血性壊死，鉄沈着46），さらにCO中毒前の虚血性変

化の可能性さえ存在する54）。一方，DWIは細胞性浮

腫と血管性浮腫の鑑別や時期に応じた虚血性病変を

定量評価することができ，T2WIやFLAIRで不足す

る情報を捕捉してくれる。

コンベンショナルMRIで不足した情報を補うMRI

装置を用いた他の検査として，拡散テンソル画像

（diffusion tensor imaging, DTI）とmagnetic resonance 

spectroscopy（MRS）がある。2005年ごろからDTI 

を用いてCO中毒後脳損傷の研究が開始されている。

DTIは水分子の拡散の大きさだけでなく方向性に依存

した画像のため，DWIより鋭敏に大脳白質脱髄の程

度を定量評価でき，脱髄性疾患である多発性硬化症の

病態観察に多用されている。CO中毒においても，中

毒後早期の微小な大脳白質脱髄を捉える事ができる。

DTIを用いた中毒後早期の大脳白質脱髄の評価は，そ

の後の慢性期状態を高い感度で予測できることが判っ

てきており今後に期待される6, 61）。一方，MRSは，生

体内の環境の違いによる原子核の磁場変化（化学シフ

ト）から脳内代謝産物の種類や量を調べることができ

る検査である。CO中毒後のMRSで測定される脳内

代謝産物には，細胞膜合成を表すcholine-containing 

compounds，エネルギー蓄積を表すcreatine, グリア，

神経細胞のviabilityを表すN-acethylaspartate（NAA），

虚血・低酸素による嫌気性解糖を表すlactateなどがあ

り，これらの代謝産物量の変化を定量することでCO

中毒後大脳損傷による病理学的変化を推測しうること

が明かとなってきている62）。

Ⅵ．結語

DWIを含めたコンベンショナルMRIは，我々が得た

い情報である①MRI撮像時の脳損傷の有無や程度，

②その後の臨床経過や予後予測，③脳損傷部の病理

学的変化の推測，の3点に関して，淡蒼球や大脳白

質においてはかなりの情報を供給してくれることを本

稿で明らかとした。しかし，より精度の高い予後予測

や病理学的変化の推測が，今後のさらなるMRIを用

いた研究によって可能となることが期待される。
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