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MS/NMOsd で Fingolimod, Natalizumab, Tacrolimus 治療を継続するために： 
intermittent drug holiday(s), 体重当たり投与法、血中濃度モニタリングについて 
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研究要旨  
 われわれは、リンパ球数低下による中断を避けたり、PML リスクを低減する目的で減量法を提案し、

NMOsd でのタクロリムス投与法について提言してきた。今回は、それらについてまとめて紹介する。 

 
 多発性硬化症(MS)患者に再発防止目的で投

与されている薬剤(DMD)は、リンパ球数を低下

させることが少なくない。Fingolimod(FTY)では

ヘルペス系ウイルスが再活性化され、帯状疱疹

が出現することが稀ではないことをすでに報告し

ているが、この時のリンパ球数は 500/mm3 以上

であった。FTY ではウイルス感染症の頻度はリ

ンパ球数とは相関しないが、リンパ球の機能を

日常診療でモニタリングできない以上、リンパ球

数を無視することは臨床医として許されないと考

えている。PMDA は 200/mm3以上をキープする

ことを勧告している。フマル酸では進行性多層性

白質脳症（PML）のリスク低減のために 500/mm3

以下が半年持続する際には投与中断を欧州で

は勧告されている。Natalizumab(NTZ)では体重

により nadir での血中濃度と標的分子である

VLA4 飽和度が直線的な相関関係があることを

米国人患者のデータから求めて報告し、不必要 

な VLA4 飽和を避けるために体重あたりの投与 

法を提案した。欧米で行われている投与間隔を 
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あける方法(extended interval dosing therapy: 

EIDT)も nadir での過剰な濃度を低下させること

を目的としているが、全ての患者に同一の用量

を投与することには無理があると考えている。 

 視神経脊髄炎関連疾患(NMOsd)で再発に対し

て Tacrolimus(TCR)が強力な抑制効果があるこ

とを報告したが、自己免疫疾患での血中濃度の

モニタリング上の問題は議論されてこなかった。

以上について、新しいデータも含めてこの 3年間

のまとめを行なう。 

対象と方法：田中の外来を受診した MS/NMOsd

日本人患者を対象とし、nadir での NTZ 血中濃

度と体重の相関については、Dr Folley (Rocky 

Mountain MS Center) らの血中濃度のデータを

用いた。TCRの血中濃度は CLIA法(BML)を基

準とし、ECLIA 法(SRL)と比較した。 

結果： 

1). FTYを減量するに当たっては、連日投与から

いきなり隔日へ移行するのではなく、消失半減

期が長いことを利用して「中抜き」投与を行うべ

きである。長期間の投与中断後の再開時の心

臓への負担を防ぐためでもある。 

2). 体重の軽い日本人患者に NTZを 100 kg の

患者までカバーできる用量を投与することは、
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nadir での不必要な濃度をもたらし、PML 発症リ

スクを高める危険性がある。EIDTによりPMLが

未発症だが、一方で再発をきたしていることは投

与量の同一化の危険性を物語っている。ただ、

体重当たり投与法は患者ごとに投与量が異なる

ため「医療事故」のリスクももたらすことには留意

が必要であろう。 

3). 適切な TCR のトラフでの血中濃度さえ維持

できれば NMOsd 再発予防には極めて強力であ

る。異なる測定法による結果、特に再発予防に

重要な低値での評価には注意を要する。投与に

当たっての具体的なポイントを指摘した。 

結論： PML リスクへの配慮も踏まえて、過量に

ならないように配慮しつつ、必要充分な用量が

投与される必要がある。 
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