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研究要旨 

多発性硬化症  (multiple sclerosis; MS) と視神経脊髄炎関連疾患  (neuromyelitis optica 

spectrum disorders; NMOSD) は中枢神経系の二大自己免疫性疾患である. MSでは髄鞘障害が, 

NMOSD ではアストロサイト障害が一義的な原因であると考えられている. NMOSD の標的自
己抗原がアクアポリン 4 (AQP4) 水チャネルであることが明らかとなって以来, 両疾患は明確
に区別されるようになり, 異なる治療法を選択できるようになった. 本研究では, AQP4 抗体の
発見の前後を含む過去 28年間にわたるMS, NMOSDの臨床的特徴の変化を明らかにするため, 

縦断的後方視的に解析した. 時代の変遷とともに, 両疾患の発症年齢は上昇し, 年間平均再発回
数および最終 EDSS は低下した. また, 2010 年以降に発症した症例のうち, 初回発作のみで以
降再発のない割合は, MSで 41%, NMOSDで 56%であった. 以上より, MSと NMOSDの疾患
活動性および後遺障害は時代とともに低下していることを明らかにした. AQP4抗体発見による
診断精度の向上と新規治療法が影響を及ぼしていると考えられる. 一方で,現行の治療に対する
ノンレスポンダーが両疾患ともに一定数存在しており, さらなる新規疾患修飾薬の開発が望ま
れる. 

 

研究目的 

多発性硬化症 (multiple sclerosis; MS) と
視神経脊髄炎関連疾患  (neuromyelitis 

optica spectrum disorders; NMOSD) は中枢
神経系の二大自己免疫疾患である. 現在, MS

では髄鞘障害が, NMOSD ではアストロサイ
ト障害が一義的な原因と考えられ, 両疾患は
別個の治療ストラテジーで診療されている. 

歴史を振り返れば, 1868 年, Charcot らによ
りMSが記載され 1, 1894年, Devicらにより
神経脊髄炎 (neuromyelitis optica spectrum 

disorders; NMO)が見出されて以降も長く , 

両疾患の疾患概念は混沌とした時代が続いた. 

2004年, 2005年にようやく, Lennonらによ
ってNMOSDの標的自己抗原がアクアポリン

4水チャネル (AQP4) であることが発見され
2, 3, 両疾患の鑑別診断が可能となり, 現在の
診療ストラテジーが確立した 4-7. 本研究では, 

AQP4抗体の発見の前後, 計 28年間を縦断的
後方視的に解析し, この間, 何が改善し, さ
らに将来に向け何が課題なのかを明らかにす
ることを目的とした. 

 

研究方法 

1990年から 2018年の間に当院で診療した
McDonald2017診断基準 8に合致する MS患
者 90 例および NMOSD 2015 国際診断基準
9に合致する NMOSD 患者 73 例を対象とし
た. MSおよびNMOSD患者をそれぞれ 1999

年以前の発症 (I群) 17例, 20例, 2000-2009



 -82- 

年の発症例 (II群) 32例, 21例, 2010年以降
の発症 (III群) 41例, 32例に分けて臨床的特
徴を後方視的に検討した. 

 

研究結果 

I, II, III 群の発症年齢の中央値 (IQR) は, 

それぞれ, MSで 21歳 (16-30), 30歳 (25-38), 

35歳 (26-42), NMOで 34歳 (23-44), 45歳 

(35-54), 49 歳 (41-62)であった. 男女比に変
化はなかった. 年間平均再発回数 (SD) は, 

MSの I, II, III群では 0.4 (0.4), 0.2 (0.2), 0.3 

(0.4)に対し, NMOSDでは 0.6 (0.7), 0.2 (0.2), 

0.2 (0.4)と, NMOSDの III群で I群に対し有
意に低下していた (P ＜ 0.01). 初回発作の
みで以降再発のない割合は, MSの I, II, III群
では 0%, 9%, 41%で, NMOSDでは 5%, 9%, 

56%と, 年代を追って有意に再発のない症例
の割合が増加していた (P ＜ 0.001). 最終
EDSSの中央値 (IQR) は MSの I, II, III群
では 4.0 (2.5-6), 1.3 (0-4), 1.5 (0-2.3)で , 

NMOSDでは, 7.0 (3.8-8.9), 3.0 (1.8-6.5), 2.0 

(1-3)と, 両疾患とも III 群に至るほど徐々に
低下していた (P ＜ 0.01). 

 

考 察 

 本研究により, MS および NMOSD 両疾患
では, 時代の変化と共に, 年間再発回数は低
下し, 後遺障害が低下していた. 発症の早期
の診断および治療介入が可能となっているこ
とに加え, AQP4 抗体発見による診断精度向
上と, 新規治療法が影響を及ぼしていると考
えられた.  

 

 

 

結 論 

 MSとNMOSDの疾患活動性および後遺障
害は低下してきているが, その一方で, 両疾
患ともに現行の治療に対するノンレスポンダ
ーが一定数存在することから, さらなる新規
疾患修飾薬の開発が望まれる. 
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