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研究要旨 

多発性硬化症に対する疾患修飾薬であるフマル酸ジメチル(Dimethyl fumarate:DMF)の作用

機序は、末梢・中枢神経系の細胞に対して抗炎症作用、神経保護作用があるが、詳細な作

用機序に関しては明らかではない。今回我々は、DMF を使用した症例において臨床経過、再

発の有無、時期さらに末梢血 T・Bリンパ球サブセットを測定する前向き研究を行った。結

果：臨床経過では DMF を導入した 12 例のうち 2例で投与開始後早期(4 週, 11 週)に再発を

認めた。再発した症例の病巣は 1 例が脳幹で、もう１例は視神経であった。T・B リンパ球

サブセットの比較において、3ヶ月と治療開始前の比較では T細胞系、B細胞系いずれにも

明らかな有意差は認めなかった。6ヶ月では effector memory CD8、central memory CD8 が

DMF 投与開始前と比較して有意に低値であった。12 ヶ月は effector memory CD4 effector 

memory CD8 が DMF 投与前と比較して有意に低値であった。結語：12 例中 2 例(16.7 %)が

DMF 投与開始早期に再発を認めた。DMF のリンパ球サブセットは主に 6ヶ月で memory T cell

を抑制していた。3ヶ月以内ではリンパ球サブセットの影響が少なかった。 

 

研究目的 

 多発性硬化症に対する疾患修飾薬である

フマル酸ジメチル(Dimethyl 

fumarate:DMF)の作用機序は、末梢・中枢神

経系の細胞に対して抗炎症作用、神経保護

作用があるが、詳細な作用機序に関しては

明らかではない。今回我々は、DMF を使用

した症例において臨床経過、再発の有無、

時期さらに末梢血 T・Bリンパ球サブセット

を測定する前向き研究を行った。 

研究方法 

 当院通院中で DMF を開始する予定の多発

性硬化症 12 例を対象とし, いずれの症例

も DMF の投与開始前, 3 ヶ月, 6 ヶ月, 12 
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ヶ月において. 臨床経過, 再発の有無, 時

期を確認し, T・B リンパ球サブセットの測

定を行った.リンパ球サブセットの測定は

患者から採取した末梢血約 2ml を用いて, 

赤血球は除去せずに全血のまま表面マーカ

ー で 染 色 し , FACS Canto Ⅱ (Becton 

Dickinson and company)を用いフローサイ

トメトリー法にて行った. Dunnet 法を用い

統計学的検討を行った. 

研究結果  

12 例のうち 8例が DMF を新規に投与開始し

た症例で, 4 例は IFN β1a からの切り替え

の症例であった. DMF 導入 8例のうち 2例

で投与開始後早期(4 週, 11 週)に再発を認 
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めた(Fig. 1). 再発した症例の病巣は 1例

が脳幹で, もう１例は視神経であった.  

 T・B リンパ球サブセットの検討では, 3

ヶ月と治療開始前の比較では T 細胞系, B

細胞系いずれにも明らかな有意差は認めな

かった.  6 ヶ月では effector memory CD8 

(CD3+, CD8+, CCR7 −, CD45RA −), central 

memory CD8 (CD3+, CD8+, CCR7 +, CD45RA −)

が DMF 投与開始前と比較して有意に低値で

あった . 12 ヶ 月 は effector memory 

CD4(CD3+, CD8+, CCR7 +, CD45RA −), 

effector memory CD8 が DMF 投与前と比較

して有意に低値であった.(Fig. 2)  

考案 

過去の報告ではmemory細胞, 特にCD8陽性

T細胞が低下すると報告されている。今回

の我々の検討でも同様の変化が見られた。

一方で, DMF 投与 3ヶ月では投与前と比較

して有意差は認めなかった。3ヶ月では十

分に効果が発現していない可能性が考えら

れた。 

結語 

 DMF を投与した 12 例中 10 例は 1年間再

発なく経過した。DMF を投与した 12 例中 2

例が DMF 投与開始早期に再発を認めた。DMF

のリンパ球サブセットは主に 6ヶ月後に

effector で memory T 細胞を抑制した。 
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Fig.1 DMF を使用した 12 例の臨床経過 

 

 
Fig. 2 effector memory CD4, 8 の推移

 


