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研究要旨 

視神経脊髄炎 (neuromyelitis optica spectrum disorder; NMOSD) と多発性硬化症 (multiple sclerosis; 
MS) は代表的な二大中枢神経系自己免疫疾患である. NMOSD と MS において, 視神経炎による視機
能異常は quality of life に影響する重要な神経徴候である. 臨床所見では, NMOSD 症例では視神経炎
発症時には視力低下, 視野検査での mean deviation 値低下, The Optic Neuritis Treatment Trial による視
野障害分類での total loss of vision 型を呈する割合の上昇を認め, その程度は MS より重篤であった. 
MRI 画像所見では視神経炎発症時の造影病変長が，NMOSD 症例で有意に長く, optical coherence 
tomography 検査では NMOSD の視神経炎罹患眼で retinal nerve fiber layer 及び ganglion cell complex 厚
が薄く, 視神経炎による二次的な逆行性軸索変性が重度であることが推測された. 視機能の予後に
関しては, NMOSD 症例では視神経炎の発症から視力の回復に長期間を要した. 病理学的所見では, 
NMOSD 症例で視神経病巣に血管中心性の補体沈着, aquaporin-4 (AQP4) 分子を欠いたアストロサイ
ト  (pattern specific loss of AQP4) を認める他に , 脱髄プラークを超えてその周囲の AQP4loss 
periplaque white matter にも SMI31+ 軸索腫大が多く認められた. 同部位には voltage-dependent anion 
channel 1+ ミトコンドリアの異常集積と transient receptor potential melastatin 4 の異常集積を神経軸索
内に認めた. その程度は MS より顕著であった. 以上より, NMOSD の視神経には ‘astrocyte-neuron 
interaction を介した AQP4 依存性・脱髄非依存性の神経変性機構’ が存在し, NMOSD の視機能予後不
良の一端を担っている可能性が示唆された. 

 
A. 研究目的 
 視神経脊髄炎 (neuromyelitis optica spectrum 
disorder; NMOSD) と多発性硬化症 (multiple 
sclerosis; MS) は代表的な二大中枢神経系自己免疫
疾患である. 両疾患の視神経炎による視機能異常は
quality of life に影響する重要な神経徴候である. し
かし NMOSD と MS の視機能障害の相違点に関する
詳細な検討は限られている. そこで我々は, その差
異と背景にある病態を明らかにするため, 臨床神経
学, 神経眼科学, 神経放射線学, 免疫病理学的方面
から, 前部視覚路障害を比較検討した. 
 

B. 研究方法 

NMOSD 30 症例及び MS 49 症例の臨床経過，視力，
視野，光干渉断層法 (optical coherence tomography; 
OCT)，MRI 画像所見を後方視的に検討した．尚, 
NMOSD症例は, 血清アクアポリン 4 (AQP4) 抗体陽
性症例に限定した. 次に, NMOSD 13 例, MS 7 例, 疾
患対照 8 例剖検例の視神経, 脊髄, 大脳を病理学的
に解析した. 

（倫理面への配慮） 

本研究は新潟大学医学部倫理委員会の審査・承認
を得ている. 研究の対象となる個人の人権擁護のた
め, 同意取得後に研究を開始し, 厳重な個人情報管
理を行っている.  

 

C. 研究結果 

 臨床的検討の結果は以下である. NMOSD 症例で
は MS 症例と比較して視神経炎発症時の視力が有意
に低下していた. NMOSD 症例では視野検査で mean 
deviation (MD) 値が低下し, The Optic Neuritis 
Treatment Trial による視野障害分類では total loss of 
vision 型を呈する割合が上昇していた. 興味深いこ
とに, 発作から 2 ヶ月を超えて視機能低下が進行す
る慢性進行例が 25%認められた. MRI 画像所見では
視神経炎発症時の造影病変長が，NMOSD 症例では
長く, 一部の症例では視神経神経周囲病変が認めら
れた. OCT 検査では NMOSD の視神経炎罹患眼で
retinal nerve fiber layer (RNFL) 及び ganglion cell 
complex (GCC) 厚が菲薄化し, 視神経炎による二次
的な逆行性軸索変性が重度であることが推測された. 
さらに視神経炎の非罹患眼においても RNFL と GCC
厚の萎縮を認め, 網膜には視神経炎に伴う二次変性
の他に一次変性が存在する可能性が示唆された. さ
らに NMOSD 症例では視神経炎の発症から視力の回
復 (1.0 logMAR まで回復するために要する期間) に
長期間を要し, 回復に至らない症例も存在していた. 
 病理学的検討の結果は以下である. NMOSD 群の
全例で脊髄や視神経病巣に血管中心性の補体沈着, 
AQP4 分子を欠いたアストロサイト (pattern specific 
loss of AQP4) を認めたが, MS 群と疾患対照群には
認めなかった. NMOSD 群と MS 群の大脳白質と視神
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経には, 脱髄プラークと periplaque white matter に
SMI31+軸索腫大と APP+のスフェロイド軸索が存在
し, 顕著な軸索障害が示唆された. 同部位に一致し
て, 異常な VDAC1+ミトコンドリアの著明な集積と
陽イオンチャネル TRPM4 の異常な集積を神経軸索
内に認めた. NMOSD 群は MS 群に比較して軸索障害
の程度が重度であった. 大脳皮質では NMOSD 群の
全例で皮質 I 層にアクアポリン 4 分子を欠いたアス
トロサイトを , II 層に神経細胞の脱落 , 反応性
astrocyte の増加, ミクログリアの増加, 髄膜への炎
症細胞浸潤を認めた. NMOSD 群の大脳皮質には皮
質性脱髄, 活性化補体の血管中心性沈着や髄膜のリ
ンパ節類似構造を認めなかった. 一方, MS 群では皮
質性脱髄を認めた.  
 

D. 考察 

 NMOSD の視神経には ‘astrocyte-neuron interaction
を介した AQP4 依存性・脱髄非依存性の神経変性機
構’ が存在する. MS と NMOSD の両者の背景病理に
は「炎症と変性」が存在するが, 一方, その性質と重
みは MS と NMOSD では異なる. これらの病理学的
相違が, MS と NMOSD の臨床病型の違いを引き起こ
す可能性がある. 異なる「炎症と変性」病態を持つ
MS と NMOSD では, 異なる観点から炎症病態と神
経保護の両面での治療を開発する必要がある. 
 

E. 結論 

NMOSD では MS と同様に認知機能障害が存在す
る. NMOSD では, 再発・寛解という炎症・免疫機転
による発作とは別個に, 神経変性機転が存在する可
能性が示唆され, 視機能をはじめとした神経機能に
重大な影響を及ぼす. 
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研究要旨 

肥厚性硬膜炎 (hypertrophic pachymeningitis; HP) は硬膜を病変の主座とする慢性炎症性疾患である. 
続発性 HP は 1) 梅毒, 結核, 真菌をはじめとした感染症, 2) サルコイドーシス, granulomatosis with 
polyangiitis (GPA) などの抗好中球細胞質抗体 (anti-neutrophil cytoplasmic antibody; ANCA) 関連血管炎 
(AAV), IgG4 関連疾患などの自己免疫疾患 , 3) 腫瘍性疾患などに関連して発症する . 中でも
myeloperoxidase (MPO)-ANCA+ HP は (1) 高齢女性に多い,  (2) 中耳炎や副鼻腔炎の合併が多い, (3) 
硬膜や上気道に限局する症例が多く, 肺や腎などの全身臓器に及ぶ症例は少ない, (4) 髄液 CXCL10, 
CXCL8, interleukin-6 の上昇が見られる, (5) 硬膜は肥厚し, TH1 細胞, 多核巨細胞, 壊死, 血管炎を伴う
炎症性肉芽腫と, 濾胞樹状細胞を含む B 細胞濾胞を認める, (6) prednisolone と cyclophosphamide 併用療
法が有効であるという特徴を有する. 一方, proteinase 3 (PR3)-ANCA+ HP は肺, 腎などの全身臓器に障
害が及ぶ症例が多く, 重症度が高く, 機能予後が悪いという特徴を有する. 両者に AAV の新しい診断
アルゴリズム Watts 分類を用いると, MPO-ANCA+ HP の 82%と PR3-ANCA+ HP の全例が GPA に分類
される. 以上から AAV に関連した HP の多くは GPA と考えるべきであり, 特に MPO-ANCA+ HP では
古典型 GPA の 3 徴 (上気道 E・下気道 L・腎病変 K) を満たさない場合であっても, 古典型 GPA に準
じた集学的免疫療法を検討すべきである. 

 
A. 研究目的 
 肥厚性硬膜炎  (hypertrophic pachymeningitis; HP) 
は, 硬膜を病変の主座とする慢性炎症性疾患で, 頭
痛, 多発性脳神経障害などを来す疾患である. 1869
年の Charcot らによる記載以来, 原因同定困難な稀
な疾患として位置づけられてきたが, 近年, MRI な
どの画像診断・自己抗体などの血清学診断の進歩に
より, 頭痛の日常診療では常に念頭に置かなければ
ならない疾患へと変貌している. HP は, 原因が不明

な「特発性」, 原因が明らかな「続発性」に分類さ
れる. 「続発性」はさらに, 1) 梅毒, 結核, 真菌をは
じ め と し た 感 染 症 , 2) サ ル コ イ ド ー シ ス , 
granulomatosis with polyangiitis (GPA, 旧称; Wegener
肉芽腫症) などの抗好中球細胞質抗体 (ANCA) 関
連血管炎 (AAV), IgG4 関連疾患などの自己免疫疾患, 
3) 腫瘍性疾患などに関連して発症することが知ら
れている. 本研究では免疫介在性 HP の原因とその
位置づけを明らかにすることを目的とした.  
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B. 研究方法 
 免疫介在性・特発性 HP36 例の臨床像, 免疫学的お
よ び 病 理 学 的 解 析 を 後 方 視 的 に 行 っ た . 尚 , 
MPO-ACNA+ HP 5 例, PR3-ANCA+ HP 2 例の剖検・生
検, 硬膜・脳標本を病理学的および免疫学的に解析
した. 

（倫理面への配慮） 
本研究は新潟大学医学部倫理委員会の審査・承認

を得ている. 研究の対象となる個人の人権擁護のた
め, 同意取得後に研究を開始し, 厳重な個人情報管
理を行っている.  
 
C. 研究結果 
 本研究における免疫介在性・特発性 HP は , 
MPO-ANCA+ HP 47%, 特発性 HP 25%, PR3-ANCA+ 
HP 11%, IgG4 関連疾患 HP 6%, サルコイドーシスに
関連した HP 6%, 関節リウマチに関連した HP 3%, 
抗セントロメア抗体+ HP 3%で構成される. このよ
うに特に本邦では免疫介在性・特発性 HP の中で
MPO-ANCA+ HP の占める割合が多い. MPO-ANCA+ 
HP は (1) 高齢女性に多い,  (2) 中耳炎か副鼻腔炎
の合併が多い, (3) 病変は硬膜や上気道に限局する
症例が多く, 肺や腎などの全身臓器に及ぶ症例は少
ない, (4) 髄液 CXCL10, CXCL8, interleukin-6 の上昇
が見られる, (5) 硬膜は肥厚し, TH1 細胞, 多核巨細
胞, 壊死, 血管炎を伴う炎症性肉芽腫と, 濾胞樹状
細胞を含む B 細胞濾胞 (lymphoid neogenesis) を認
める, (6) prednisolone と cyclophosphamide 併用療法が
有 効 で あ る と い っ た 特 徴 を 有 す る . 一 方 , 
PR3-ANCA+ HP は肺などの全身臓器に障害が及ぶ症
例が多く, 重症度が高く, 機能予後が悪いという特
徴を有する. 両者に AAV の新しい診断アルゴリズ
ム Watts 分類を用いると, MPO-ANCA+ HP の 82%と
PR3-ANCA+ HP の全例が GPA に分類される. 以上か
ら AAV に関連した HP の多くは GPA と考えるべき
であり, 特に MPO-ANCA+ HP では古典型 GPA の 3
徴 (上気道 E・下気道 L・腎病変 K) を満たさない場
合であっても, 古典型 GPA に準じた集学的免疫療法
を検討すべきである. 
 
D. 考察 
 HP の病態は, 梅毒などの感染が中心であった時
代から, AAV をはじめとした免疫介在性 HP や特発
性 HP が主体を占める時代へとシフトしている. さ
らに免疫介在性・特発性 HP の中でも, MPO-ANCA+ 

HP が約半数に及ぶことが本研究により示された 1. 
日本人 HP に関する全国臨床疫学調査でも同様な傾
向が報告されている. 一般に, AAV における ANCA 
status については, 北ヨーロッパ地域で PR3-ANCA+ 
AAV が 多 く , 日 本 を 含 め た ア ジ ア 地 域 で

MPO-ANCAs AAV が多いことが示されている. 民族
差を含めた遺伝的要因の他に, 緯度を含めたなんら
かの地誌学的環境要因が影響していると推測されて
いる. 中でも silica, 微生物, ビタミン D などが原因
の候補因子となっている. 本邦の免疫介在性 HP に
おいて MPO-ANCA+ HP が約半数を占めるという事
実は, AAV の地域集積性と同様な背景であることが
推測される.  
 近年, 欧州 AAV 患者を対象としたゲノムワイド
関連解析が報告された. 1) 最も強い遺伝関連要因は, 
GPA, MPA と い っ た 臨 床 症 候 群 に は な く , 
MPO-ANCA や PR3-ANCA といった ANCA status に
存 在 す る , 2) PR3-ANCA+ AAV は HLA-DP, 
SERPINA1 (α1-antitrypsin), PRTN3 (proteinase 3) 遺
伝子に, MPO-ANCA+ AAV は HLA-DQ 遺伝子に関連
する. これらは MPO-ANCA+ AAV と PR3-ANCA+ 
AAV は異なった遺伝的背景で発症する可能性があ
ること, GPA や MPA といった臨床病型よりもむしろ
MPO-ANCA や PR3-ANCA といった ANCA status が
治療反応性や予後を決定する可能性がある. さらに
欧州リウマチ学会議 (EULAR) は障害臓器分布によ
る重症度分類に応じて治療を決定することを推奨し
ている. このアルゴリズムによれば, 腎もしくはそ
の他の重要臓器障害を認めた AAV 症例は, ‘全身型’ 
もしくは ‘重症型’ に分類され, 寛解導入にはステ
ロイドとシクロフォスファミドの併用療法を推奨し
て い る . ANCA+ HP で prednisolone と
cyclophosphamide の併用療法が有効であるとする本
研究の結果は, EULAR アルゴリズムの妥当性を支持
するものである.  
 以上から, 「AAV では GPA や MPA といった臨床
病型のみでなく, (1) 障害臓器分布 (E, L, K, CNS, 
PNS, eye 等 ) と  (2) ANCA status (MPO-ANCA, 
PR3-ANCA) に基づき, 治療アルゴリズムを作成す
る」ことを提案する.  
 
E. 結論 
 本邦の免疫介在性 HPは MPO-ANCA+ HPの占める
割 合 が 多 く , そ の 理 解 は 臨 床 的 に 重 要 で あ る . 
MPO-ANCA+ HP の多くは中枢神経限局型の AAV 
(GPA) の一型と考えられた. 
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