
1



2



【背景】
SARS-CoV-2は、神経に浸潤する能力があり、神経細胞やグリアで増殖、
あるいは宿主の免疫応答を介した2つの機序で神経を障害するかもしれない。
コロナウイルスによる急性脳症候群は過去20年で数例だが、COVID-19では
より多く報告されている。
脳梗塞を除く重症COVID-19感染症の神経画像を調べた。

【方法】
フランス神経画像学会に主導された16病院での後方視的観察研究である。

包含基準：
・COVID-19に合致した症状があり、RT-PCRでSARS-CoV-2が検出されている
・入院、酸素療法が必要な重症COVID-19
・神経症状がある
・脳MRIで急性または亜急性の所見がある
除外基準
・アーチファクトや必要なシークエンスが足りないなど、情報が得られない
・脳梗塞、脳静脈血栓症、今回のイベントに関係ない慢性病変

【結果】
COVID-19で神経症状のありMRIが撮像された連続190症例のうち、最終的に37症例が
この研究に組み入れられた (Figure 1)。

画像所見を左記の8つのグループに分類すると、37名中28名 (76%) がそのうち1つに
該当し、7名 (19%) が2つに該当し、2名 (5%) が3つに該当した。

多かったのが、
①Unilateral FLAIR and/or diffusion hyperintensities located in mesial temporal;
片側側頭葉内側異常信号 (Figure 2): 43%
②non-confluent multifocal white matter hyperintense lesions on FLAIR/diffusion,
with variable enhancement, associated with hemorrhagic lesions;
出血性病変を伴い可変的な造影効果のある非癒合性多巣性白質異常信号 (Figure 3): 30%
③extensive and isolated white matter microhemorrhages;
広範かつ孤立した白質微小出血 (Figure 4): 24%
であった。 3



患者37名の臨床情報 (table 1)：

平均年齢は61±12歳、男性30名、女性7名だった (Table 1)。
32名 (87%) がICUに入室していた。

最も多かった神経症状は
意識障害 (27/37, 73%)、
鎮静後の覚醒不良 (15/37, 41%)
混迷 (12/37, 32%)
易興奮性 (7/37, 19%)
だった。

脳出血患者の方が、ICU入室、ARDS、鎮静後の覚醒不良が
多い傾向があった。

26名の脳波所見は、正常2名 (8%)、鎮静中 6名 (23%)、
非特異的 10名 (39%)、脳症 7名 (27%)、seizure 1名。

研究終了時点での死亡率は14%だった。
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採血所見 (table 2)：

白血球増多、リンパ球減少、貧血がみられた。
CRP、フェリチン、AST、ALT、尿素、クレアチニン、
フィブリノゲン、D-dimerが上昇していた。

19名中15名 (79%) はLACが陽性だった。

白血球増多、貧血、腎障害は出血性脳病変を有する患者に
多い傾向があった。

髄液所見 (table 3)：

31名中21名 (68%) の髄液で、炎症を示唆する所見を認めた。
1名は髄液RT-PCRでSARS-CoV-2が陽性だった。
6名中2名で髄液IL-6が上昇していた。
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図2: COVID-19患者のFLAIR画像 (axial)
A: 意識障害のある58歳男性。FLAIRで左側頭葉内側に高信号
B: 意識障害のある66歳男性。FLAIRで脳梁膨大部に卵円形高信号
C: 鎮静後の覚醒不良の71歳女性。広範で融合したテント上白質FLAIR高信号に髄膜造影効果を伴う (*)
D: 混迷の61歳男性。中小脳脚にFLAIR高信号

6



図3:
鎮静後の覚醒不良の65歳男性。
可変的な造影効果と出血性病変を伴った
非癒合性多巣性白質異常信号

A, B: 拡散強調像 (axial)
C: ADC map
E: FLAIR (axial)
F: FLAIR (sagittal)
G: SWI (axial)
H: 造影T1WI

・脳梁を含む、白質に多発する結節性の
拡散強調像/FLAIR高信号 (F)
・細胞性浮腫に対応したADC低下 (A, C 矢印) 
・他の病変はレンズ核 (+) に隣接した
出血性変化 (G) と造影効果 (H) 
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図4:
鎮静後の覚醒不良の57歳男性のSWI

広範かつ孤発性の白質微小出血があり、
主に中小脳脚 (A)、皮質下白質 (B)、内包 (C)、脳梁 (D) を侵していた。

図5:
鎮静後の覚醒不良の54歳男性。

FLAIR及び拡散強調像で非癒合性多巣性白質異常信号。
A, B: 拡散強調像 (axial)
C, D: ADC
E, F: 造影FLAIR
G, H: 造影T1WI

隣接する組織への mass effectを伴った、
拡散強調像/FLAIR高信号の多発性結節性皮質下・皮質脊髄路病変。

病変は血管性浮腫に相当するADCが上昇した中心と、
細胞傷害性浮腫に相当するADCが低下した周辺部を示す (C, D)。

造影剤を投与後、小範囲にごく軽度の造影効果が検出された (G, H)。
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図6:
意識障害と急性壊死性脳症の51歳男性。

A, C, D: FLAIR (axial)
B: FLAIR (coronal)

小脳 (C), 大脳白質病変 (矢印 (D)) を伴った、
両側視床のFLAIR高信号 (+, (A, B))。

【考察】
出血は頻度が高く、呼吸、神経、生物学的な悪化と関連があるので、
検出することは臨床的に重要である。
SARS-CoV-2との直接的な関連はよくわからないが、1例では髄液からウイルスが検出された。

片側の側頭葉内側のFLAIRないし拡散強調像高信号の頻度が高く、COVID-19で過去に1例の報告がある。
これは感染性脳炎 (HSV, HHV6, EBV) でよく観察され、自己免疫性辺縁系脳炎にも関連がある。

可変的な造影効果のある非癒合性多巣性白質異常信号は、出血性病変と関連があり、COVID-19患者で
過去にまれながら報告がある。これはADEMや急性出血性脳炎などの炎症性脱髄性疾患でみられることがある。
傍感染性や免疫学的な機序の推測がなされている。

広範かつ孤立した白質微小出血パターンは、最近7名の重篤COVID-19患者や、それ以前の神経病理学的研究で
記載されている。似たパターンが、播種性血管内凝固症候群 (DIC) の1例で報告された。
しかし、今回のコホートでは、DICはなかった。
Radmaneshらは低酸素や小血管の血管炎を推測している。

広範で融合したテント上白質FLAIR高信号は過去に報告がある。
詳細は不明だが、ウイルス性脳炎 (髄液所見からは支持されない)、感染後脱髄性疾患の可能性がある。
ARDSでICU入室中の患者なので、遅発性低酸素性白質脳症、代謝性ないし中毒性脳症、PRESなど、
もっと一般的な機序かもしれない。
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96歳女性。全般化したてんかん発作と発熱に続いて左麻痺をきたした。
入院2日前、嗅覚障害と味覚障害があった。呼吸器症状はなかった。
鼻咽頭のSARS-CoV-2PCRは陰性だったが、胸部CTではすりガラス陰影があり、
SARS-CoV-2感染が示唆された。
髄液では細胞数 8 /mm3 (多形核白血球 75%)、SARS-CoV-2 PCR陰性だった。
脳MRIでは、嗅索がT2WI、拡散強調像で高信号だった (図)。
10日後にSARS-CoV-2が血清学的に陽性となり、
SARS-CoV-2関連脳炎が示唆された。
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COVID-19患者に死後高解像度脳MRI (MR顕微鏡) (年齢中央値 50歳) と、嗅球と脳幹の微小血管変化を対象とした組織病理学的評価を行った。

13名の患者に 11.7テスラのMRIを用いて解像度は嗅球 25 um、脳 100 umで評価した。
10名で脳に異常があった。異常のあった脳で多重蛍光画像 (5名)、発色性免疫染色 (10名) を評価した。従来法での病理組織学的評価を18名の脳でおこなった。
14名には糖尿病や高血圧症などの慢性疾患があり、11名は予期せぬ突然死だった。
16名は病歴が利用可能で、幻覚1名、5名は軽度の呼吸器症状、4名はARDS、2名は肺塞栓症があり、3名は症状不明だった。

MR顕微鏡では9名で点状高信号があり、微小血管損傷やフィブリノゲン漏出を示した。これらは蛍光イメージを用いた組織病理学的所見に合致していた。
Panel A: 嗅球のMR顕微鏡。矢印は高信号域を示す。
Panel B: 多重蛍光画像で、フィブリノゲン漏出を示している
(Box内フィブリノゲンは緑、IV型コラーゲンは黄色、核は青で示している)。

この部位では、5名へのIV型コラーゲンの免疫染色が示すように、内皮細胞の基底膜が菲薄化していた。
Panel B1: 脳実質におけるフィブリノゲンのびまん性漏出 (Panel B2にIV型コラーゲンの著明な血管染色の拡大図を示す)
Panel B2: IV型コラーゲンの免疫染色。
矢印は正常で、アローヘッドは脳実質へのフィブリノゲン漏出がある菲薄化した基底膜。

10名にみられた点状の高信号は、フィブリノゲン漏出に囲まれた充満した血管に対応していた。矢印と破線に囲まれた部位は血管漏出を示す。
Panel C: 橋のMR顕微鏡。
Panel D: MR顕微鏡で血管漏出に対応した信号強度の増強。
Panel E: IV型コラーゲンの免疫染色は、血管壁におけるフィブリノゲン漏出。
Panel F: 延髄のMR顕微鏡。

黄色矢印は線状の低信号 (微小出血)、赤矢印は線状の高信号。

(Panel A～E: 患者IA1, Panel F: 患者IA3)
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評価した検体では血管周囲の炎症はわずかにあったが、血管の閉塞はなかった。
血管周囲の活性化ミクログリア、マクロファージ浸潤、肥胖型アストロサイトが
13名にみられた。
Panel G: 橋における血管周囲のCD68+マクロファージ。
Panel H: 基底核における血管周囲のアストロサイト。

8名でCD3+, CD8+T細胞が傍血管腔や内皮細胞に隣接した管腔にみられ、
血管障害に関与しているかもしれない。
Panel I: 小脳におけるCD3+マクロファージ。
Panel J: 橋における管腔周囲及び血管周囲のCD8+細胞。

5名で活性化ミクログリアが神経に隣接してみられ、嗅球、黒質、迷走神経背側核、
呼吸リズムを生み出す延髄のpre-Bötzinger complexでの神経細胞貪食を示唆した。
Panel K: 橋における神経周囲IBA1細胞。
Panel L: 迷走神経背側核におけるCD68+細胞。
Panel M: 延髄孤束核。
Panel N: pre-Bötzinger complex。

(Panel G: 患者NY6, Panel H: 患者NY5, Panel I: IA1, Panel J: NY6,
Panel K: 患者NY6, Panel L～N: 患者IA1)

SARS-CoV-2は脳のどこからも検出されず、死後排出されたか、検出限界以下である
可能性が考えられた。
臨床所見の情報が限られており、COVID-19の神経症状との関連において結論は
出せなかった。

3本の論文を読んでみて・・・
梗塞以外に、頭部MRIで様々な異常がみられる。
機序として、感染性、傍感染性 (免疫を介する)、あるいはそれらに関連した微小血管障害 (血管炎も？) などの
可能性が推測されるが、現時点で結論は出ない。 12


