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研究要旨 

血清セマフォリン Sema4A の著明高値を示す多発性硬化症(MS)患者は約 3 割存在し、その多くは IFN-

β治療抵抗性を示すことを報告している（1,2）。また Sema4A 高値 MS 患者に対して第二選択薬であるフィ

ンゴリモドは有効であることも報告している（3）。今回グラチラマー酢酸塩（GA）、フマル酸ジメチル（DMF）、

ナタリズマブを使用している患者の治療反応性を解析し、GA、DMF は Sema4A 高値 MS 患者に対してある

程度有効ではあるが、やや不十分である可能性が示唆された。  

 

研究目的 

これまで血清 Sema4A が再発寛解型 MS（RRMS）

患者の約 3割で著明に高値を示し、Sema4A 高値

MS患者はIFN-β治療抵抗性であることを報告し

ている（1、２）。またフィンゴリモド治療には

反応性が良好であることも報告している（3）。

血清Sema4Aを治療選択マーカーとして確立する

ために、Sema4A 高値例の IFN-β以外の治療薬へ

の反応性はまだ確認されていない。本研究では

グラチラマー酢酸塩（GA）、フマル酸ジメチル

（DMF）、ナタリズマブを使用している MS 患者の

血清 Sema4A 測定を行って、高値例と低値例のこ

れら疾患修飾薬に対する効果を比較することに

より、血清 Sema4A を治療選択バイオマーカーと

して確立することが目的である。 

 

研究方法  

多施設共同でMS患者の血清と臨床データを収

集し、血清 Sema4A の測定を行う。Sema4A の高低

値による臨床的特徴（性、年齢、罹病期間、発

症年齢、EDSS スコア、BICAMS、 MRI 所見、髄液

所見、他疾患の合併、治療歴など）と治療効果

判定（該当治療介入前後の再発回数、年間再発

回数、治療期間、EDSS を評価）を行う。８例に

関しては酢酸 PET を撮影し、アストロサイト代

謝との関連を検討した。 

 

研究結果 

1) これまで計 102 名の MS 患者を登録し、解析

した。GA 使用例に関しては高値例及び低値

例双方で年間再発率、EDSS 変化率及び画像

的再発の軽減が見られたが、画像的再発に関

しては高値例で多い傾向が認められた。DMF
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でも導入前後で年間再発率、画像的再発率の

減少が見られたが、Sema4A 高値で年間再発

率、EDSS 変化率が多い傾向がみられた。少

数の検討であるが高値例、低値例ともにナタ

リズマブ投与中には臨床的、画像的再発は認

めず、EDSS の悪化は認めなかった。 

2) 酢酸PETに関してはSema4Aが高い例で代謝

が亢進しアストロサイトが活性化している可

能性が示された(4)。  

 

考察 

酢酸 PET 検査により、血清 Sema4A 高値 MS 患者

脳では、アストロサイトが活性化しており、病態

を反映していることが示唆された。疾患修飾薬へ

の反応性に関しては、これまで Sema4A 高値患者

は IFN-βへの反応性が悪く、フィンゴリモドへの

反応性が良好であることを報告していた。今回の

研究からはグラチラマー酢酸塩、フマル酸ジメチル

においてはやや反応性が悪く、ナタリズマブへの

反応性は良さそうであることが示唆されたが、症

例数をさらに積み重ねて結論を出す必要がある。 

 

結論 

Sema4A 高値 MS ではグラチラマー酢酸塩、フマ

ル酸ジメチルの有効性はあるもの Sema４A 低値 MS

に比べ効果が弱い可能性が考えられた。ナタリズマ

ブについて Sema4A 高値 MS でも有効である可能

性がある。今後、症例数を増やし検証する必要があ

る。 
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