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3D-double inversion recovery 法により明らかとなった日本人多発性硬化症における皮

質病巣の意義と HLA-DRB1*04:05との関連 
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研究要旨 
 今回われわれは、本邦 MS における 3D-double inversion recovery 法 MRI による皮質

病巣の頻度、臨床的特徴、遺伝的背景との関連を検討した。 2015年 4月から 2016年
6 月に当施設で 頭部 MRI を撮影した MS 患者 92 名を対象とし、皮質病巣は皮質内病

巣と白質皮質 病巣に分類した。皮質病巣は MS患者群の 39.1%、皮質内病巣は 26.1%、

白質皮質病巣は 28.3%に認めた。皮質病巣を持つ MS 患者は、二次進行型の割合と

Expanded Disability Severity Scale (EDSS)スコアが有意に高く、皮質病巣数は EDSS ス

コアと正に相関した。HLA-DRB1*15:01を持つ MS 患者は、皮質内病巣の頻度と数が

有意に多い一方で、HLA-DRB1*04:05 を持つ患者は皮質内病巣の頻度と数が少なか

った。多変量解析では、HLA-DRB1*04:05 のみが皮質内病巣の存在と有意に関連し

ていた。 
 
研究目的 
 多発性硬化症(multiple sclerosis, MS)
では、病初期から高頻度に皮質病巣

(Cortical lesions, CLs)が形成され、身体

および認知機能障害に寄与することが、

欧米白人を対象とした研究により明ら

かにされている 1)。頭部 MRI による

3D-double inversion recovery (3D-DIR)法
が、その CLs 検出に重要な役割を果た

しているが、同撮影法による日本人

MS 患者の検討は報告がない。また、

私たちは日本人 MS 患者において、

HLA-DRB1*15:01 が疾患感受性を高め、

脳白質病巣量を増やす一方、HLA-
DRB1*04:05が MS疾患感受性を高める

ものの、臨床的重症度や脳白質病変量

を軽減することを報告した 2-4)。これら

の遺伝的背景と CLs との関連は世界的

に見ても未だ明らかではなかった。今

回我々は、3D-DIR 法 MRI を用いて、

日本人 MS 患者における CLs の頻度、

臨床的意義および遺伝的背景との関連

を明らかにすることを目的に本研究を

行った。 
 
研究方法 
 2015 年 5 月 1 日から 2016 年 6 月 30
日の期間に当施設で 3D-DIR 法を含む

MRI を撮影した、抗 AQP4 抗体陰性の

寛解期 MS 患者 92 名を対象とした。

CLs は、皮質内病巣（intracortical lesion, 
ICLs）と白質皮質病巣（leukocortical 
lesion, LCLs）に分類して判定し、難病

バンクより分譲された HLA-DRB1 およ

び DPB1 遺伝子型を含む臨床情報との

関連を後方視的に解析した。 
 
研究結果 
 日本人MS患者では全CLsは39.1%、

ICLs は 26.1%、LCLs は 28.3%に認めら

れた。CLs、ICLs、LCLs を有する群は、

有さない群より二次進行型が多く、
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Expanded Disability Status Scale (EDSS) 
による身体障害度が高度であった。

CLs 数は EDSS スコア、罹病期間と正

に相関していた。HLA-DRB1*15:01 保

有者は非保有者と比較して ICLsの頻度

と数が多く、HLA-DRB1*04:05 保有者

ではこれらが逆に少なかった。多変量

解析にて性別、発症年齢、罹病期間、

EDSS、病型、HLA-DRB1*15:01、HLA-
DRB1*04:05 で 補 正 す る と 、HLA-
DRB1*04:05 のみが ICLs の負の予測因

子であった(Odds ratio 0.233)。 
 
考察 
 本研究において、日本人 MS におけ

る CLs は、欧米白人 MS と同様に 二次

進行型 MS、疾患重症度と関連してい

た一方で、CLs の頻度と数は欧米白人

の既報告と比較して明らかに低値であ

った。近年の直接比較検討でも、日本

人 MS は欧米白人 MS と比較して障害

度がより軽症で T2 白質病巣量が少な

いことも報告されている 5,6)。このこと

から、日本人 MS で CLs が少ないこと

には、比較的軽症であること、T2白質

病巣が少ないことと共通した病態基盤

が存在しているのではないかとわれわ

れは考えている。 
 また、本研究では日本人に多いもの

の欧米白人に稀な HLA-DRB1*04:05 ア

リルが ICLsの少なさに関連しているこ

とが見出されているが、CLs における 
HLA-DRB1 allele の関連は欧米でもほと

んど検討されておらず、世界的に見て

も貴重な知見と思われた。 
 
結論 
 日本人 MS 患者の CLs は、欧米の既

報告と比較して頻度と数が少ないが、

白人 MS 患者同様に臨床的障害度に強

く関連する。さらに日本人では、HLA-
DRB1*04:05 は ICLs 出現に抑制的に作

用する。 
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