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多発性硬化症・視神経脊髄炎における臨床，画像，病理，遺伝学的特徴に関する研究および免疫介在性

神経障害性疼痛に関する研究 

 

分担研究者： 吉良潤一 

所属施設名： 九州大学大学院医学研究院神経内科学 

 

研究要旨 
多発性硬化症（multiple sclerosis: MS），視神経脊髄炎関連疾患（neuromyelitis optica 

spectrum disorders: NMOSD）について第 5 回全国調査を開始し集計を行った。MS の皮質
病巣と高次脳機能障害との関連，および HLA-DRB1*15:01 保有は高次脳機能障害の一部
についてリスクであることを明らかにした．日本人 MS 患者を対象に生活習慣および食
生活について調査を行い，喫煙経、初潮の低年齢化、小児期の日光曝露時間の短縮が
MS発症のリスクであり，またコメの摂取量が MS群で少ないことを明らかにした．日本
人 MS でフィンゴリモド関連進行性多巣性白質脳症（PML）の発生頻度が高いことが問
題となっているが，HLA-DRB1*15:01を保有するMS患者は JCV感染に抵抗性を有し，日
本人における MSリスク因子である HLA-DRB1*04を有する患者では JCV感受性が高く，
PML 発症リスクを高くしている可能性が示唆された．日本人 NMOSD を対象としたゲノ
ムワイド関連解析では MHC 領域にのみ有意な関連が見られ，臨床病像との関連では
KCNAM1 遺伝子の SNP と障害度に有意な関連が見られ，病理学的検討からは KCNMA1
発現の低下と脱髄との関連が示唆された．同心円硬化症（Baló 病）は MS の最重症亜型
であり巨大な層状脱髄巣が特徴であるが Baló 病変においては distal oligodendrogliopathy
を特徴とする急性期最外脱髄層で TMEM119 陽性，GLUT5 陽性，P2RY12 陰性の活性化
ミクログリアが特異的に集積し iNOS を産生していることを見出し，脱髄形成における
活性化ミクログリアの影響を明らかにした．アトピー性脊髄炎・脱髄性疾患を含む神経
障害性疼痛患者血清中にマウス後根神経節組織に対する自己抗体が存在することを見出
し，その抗原が PlexinD1 であることを発見した．同抗体陽性例は女性に多く，比較的若
年発症で灼熱痛と C 線維の電流知覚閾値異常を呈しており，免疫治療を実施した全例で
疼痛の改善を認めた． 

 

Ａ.研究目的 

日本人多発性硬化症（multiple sclerosis: MS），

視神経脊髄炎関連疾患（neuromyelitis optica 

spectrum disorders: NMOSD）の全国疫学調査を行

い，日本における両疾患の疫学を明らかにする． 

MS，NMOSD の発症や重篤化に関わる遺伝学

的因子，環境要因を明らかにし，背景病態を病理

学的に検討する． 

神経障害性疼痛の機序は不明で難治である

が，近年では新規の神経障害性疼痛機序として自

己抗体介在性機序が提唱されている．MS，

NMOSD，アトピー性脊髄炎（AM）を含む神経

障害性疼痛患者血清中の痛覚伝導路（後根神経節

と脊髄後角）に対する新規自己抗体を探索し，自

己抗体の標的抗原の同定と自己抗体陽性患者の臨

床的特徴を明らかにする． 

 

Ｂ.研究方法 

1. 多発性硬化症・視神経脊髄炎全国臨床疫学調

査 

 

第 5 回全国調査委員会を組織し、平成 29 年 11

月、平成 30年 5月に検討会議を開き対応策を検討

し、調査の方向性を決定した。 

本調査は、2017年 1月 1日から 12月 31日まで

の 1 年間に調査対象施設科（内科・脳神経内科、

小児科、眼科）を受診した MS、NMOSD 全症例

を対象とした。診断には現行の厚生労働省の診断
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基準を用いた。全国の医療機関より病床数に応じ

た抽出率でランダムに選定した施設に加え、全国

の大学病院、日本神経学会代議員が勤務する病院、

日本小児神経学会専門医が勤務する医療機関も抽

出した。さらに、特別階層病院として、第 4 回全

国調査の二次調査で 10 例以上の回答があった施

設、ならびに MS、NMOSD の診療に特化した施

設を今回の対象に含めた。目標回収率を、一次調

査では 60%、二次調査では 50%と設定した。2018

年11月より一次調査票を発送し、一次調査で症例

ありと回答があった施設科に対し、2019 年 1 月よ

り二次調査票を送付した。各地区の全国調査委員

が中心となり、本全国調査への参加を呼びかけた。 

 

2. 高次脳機能障害と MS 大脳皮質病巣の関連お

よび HLA クラス II アリルの相関 

 

2016 年 2 月 1 日から 2017 年 7 月 30 日の期間

に、当施設に通院している寛解期 MS患者 61名を

登録し、3D-DIR 法を含む頭部 MRI と高次脳機能

検 査 (the Brief Repetitive Battery of 

Neuropsychological tests (BRB-N) 、 Apathy Scale 

(AS)、Fatigue Questionnaire (FQ)、Hospital Anxiety 

and Depression Scale (HADS))を 1 週間以内に実施

した。高次脳機能の全体的な尺度としては

Cognitive Impairment Index (CII)スコアを算出した。

皮質病巣は、神経放射線科専門医と神経内科専門

医の 2 名で臨床情報を遮蔽した状態で判定した． 

 

3. 日本人多発性硬化症の環境リスク因子調査 

 

当施設に通院中の MS 患者 103 名、および健常

対照群 124 名を対象に、生活習慣に関する選択回

答方式のアンケートを実施した。同時にマークシ

ート方式による食物摂取頻度調査を行い、1 日当

たりに摂取する食品、および成分量を推定し、結

果を MS 群と対照群で比較した。MS 群について

は重症度との関連についても解析した。 

 

4. 日本人 MS 患者における JCV 感染の免疫遺伝

学的背景因子調査 

 

九州大学神経内科にて経過観察中の MS患者で、

2 step ELISA 法による血清 JCV 抗体の測定

（STRATIFY JCVTM DxSelectTM）と HLA-DRB1 の

genotyping を行い、各 HLA-DRB1 alleleの保有の有

無で血清抗 JCV 抗体陽性率と抗 JCV 抗体 index を

比較した。 

 

5. 日本人 NMOSD 患者の全ゲノム関連解析結果

報告 

 

日本人NMOSDおよび健常者を対象に全ゲノム

領域について SNP、および HAL-DRBP・DPB1 に

ついて 4 桁のアレルをジェノタイプし、疾患との

関連解析を行った。また臨床像として発症年齢、

身体障害度（EDSS）、IgG オリゴクローナルバン

ド、脊髄長大病変・横断性脊髄炎の有無、抗

aquaporin-4 抗体について SNPおよび HLA-DRB1・

DPB1 との関連を解析した。身体障害度と有意な

関連が認められた遺伝因子（Potassium Calcium-

Activated Channel Subfamily M Alpha 1: KCNMA1）

の免疫染色性について、コントロール 1 例（筋ジ

ストロフィー）、NMOSD患者 3例の剖検脊髄標本

を用いて検討した。 

 

6. 同心円硬化症（Baló 病）の層状脱髄病巣の形

成に寄与するミクログリア特質の解析 

 

同心円硬化症（Baló 病）は多発性硬化症の最

重症亜型であり、巨大な層状脱髄巣を呈するが、

Baló 病に特徴的な同心円状や層状の病巣がどのよ

うに形成されるか現在まで明らかではない。 

Baló病 4例と層状病変を呈する抗 AQP4抗体陽

性視神経脊髄炎関連疾患（NMOSD）1 例の剖検

標本を用い、新規常在性ミクログリアマーカーの
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TMEM119 と、ミクログリアマーカーとして知ら

れる GLUT5、homeostatic ミクログリアマーカー

P2RY12、および CD68、CD163 の一次抗体を用い

て免疫染色し、層状病変の免疫組織学的評価を行

った。対照として重症筋無力症を正常コントロー

ル、細菌性髄膜炎を炎症疾患コントロールとした。 

 

7. アトピー性脊髄炎・脱髄性疾患における神経

障害性疼痛に関連する自己抗体の検索 

 

神経障害性疼痛を有する患者群 110 名（AM22

名、NMOSD17 名、MS15 名、膠原病等の全身炎

症性に伴う神経障害 33 名、その他の末梢神経障

害 23 名）と神経障害性疼痛を有しない対照群 50

名（健常人 20 名、神経変性疾患 20 名、全身炎症

性疾患 10 名）の血清で、マウス後根神経節組織

を用いた間接蛍光抗体法を行い、isolectin B4 陽性

S100β 陰性小径無髄後根神経節神経細胞に対する

自己抗体（IgG）をスクリーニングした。陽性血

清から IgG を精製し、マウス後根神経節組織を用

いた Western blotting 法（WB）と免疫沈降法を実

施した。免疫沈降物は質量分析装置で解析し自己

抗原を同定した。 

 

（倫理面への配慮） 

いずれの研究も九州大学での倫理審査による

審査にて研究施行が認可され，書面による同意を

得た．全国調査については研究についての内容，

連絡先についてウェブサイトを通じて公知した．  

 

Ｃ.研究結果 

1. 多発性硬化症・視神経脊髄炎全国臨床疫学調

査 

 

一次調査では、送付した 3,799 施設科のうち、

2,284 施設科（60.1%）より回答を得た。一次調査

で報告された症例の内訳は、MS 9,502 例（うち剖

検あり16例）、NMOSD 3,546例（剖検あり8例）、

Baló 病 19 例（剖検あり 4 例）、MS と NMOSD の

比率は 2.7:1 であった。MS、NMOSD、Baló 病の

男女比は、それぞれ、1:2.2、1:4.1、1:1.1であった。

重複例の除外を行っていない状態で一次調査より

推定した、MS、NMOSD を合わせた患者数は

24,813 名であり、粗有病率は人口 10 万人あたり

19.6 人（MS 14.3 人、NMOSD 5.3 人）であった。

一次調査で症例が存在すると回答があった 645 施

設科の 13,067症例について、二次調査票を送付し、

6,956 例（53.2%）の回答を得た。解析時点におい

て、重複例が 29 例（0.4%）あり、重複について

補正した後の推定患者数は 24,713人、有病率は人

口 10 万人あたり 19.5 人であった。一次調査、二

次調査の地区別回収率に大きな差は見られなかっ

た。二次調査では、MS は 4,926 例（男女比 1:2.4）、

NMOSDは 1,829例（男女比 1:6.2）、Baló病は 9例

（男女比1;0.8）であった。臨床像を比較すると、

NMOSDでは、MS（p < 0.0001）、Baló病（p < 0.01）

と比べて女性の割合が高く、MS は、NMOSD と

比べて発症年齢が低く、喫煙率が高かった（とも

にｐ < 0.0001）。また、MS では、第 4 回調査と比

較し、類似した罹病期間にも関わらず軽症化して

いることが示唆された。 

 

2. 高次脳機能障害と MS 大脳皮質病巣の関連お

よび HLA クラス II アリルの相関 

 

皮質病巣を有するMS患者群は、皮質病巣を欠

く群と比較して、BRB-Nにおける注意、情報処理、

ワーキングメモリー領域の 2 および 3 秒版 paced 

auditory serial addition test (PASAT-2, PASAT-3)や

symbol digit modalities test、CII スコアが有意に不

良であったが、AS、FQ、HADS に関しては同等

であった。全皮質病巣数は BRB-N に含まれる全

テスト結果と有意に相関した。HLA–DRB1*15:01

保有者は、非保有者と比較して、10/36 spatial 

recall test と PASAT-3 が不良で、CII スコアも不良

であった。一方、HLA–DRB1*04:05 保有者と非保
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有者の間では高次脳機能検査結果に差はなかった。

ステップワイズ法を用いた多変量回帰分析によっ

て CII スコアが最も不良な四分位を予測する因子

を検討したところ、the Expanded Disability Severity 

Scale スコア(Odds ratio 2.13, p = 0.0003)と CLs 数 

(Odds ratio 2.38, p = 0.0070)が独立した予測因子で

あることが示された。 

 

3. 日本人多発性硬化症の環境リスク因子調査 

 

生活習慣に関しては、MS 群の喫煙経験率は対

照群と比較し有意に高く(50.5 対 22.8 %、p < 

0.0001)、喫煙経験がある患者群の方が Expanded 

Disability Status Scale (EDSS)スコア、MS Severity 

Score (MSSS)ともに高かった (EDSS: 3.45 対 2.24、

p = 0.008、MSSS: 4.20 対 2.48、p = 0.003)。16 歳以

上での受動喫煙も MS 群で有意に高かった (Odds 

ratio; OR = 1.31、95% CI 1.05 – 1.63)。また、MS 群

では初潮が有意に低年齢だった(平均 12.4 対 12.9 

歳、p = 0.03)。小児期の日光曝露時間が長いほど、

MS 発症のリスクは低下した(6 - 10 歳における夏

季の日光曝露時間： OR = 0.65、95% CI 0.47 – 0.90、

冬季の日光曝露時間：OR = 0.71、95% CI 0.53 – 

0.95、11 - 15 歳における夏季の日光曝露時間：OR 

= 0.71、95% CI 0.52 – 0.96、冬季の日光曝露時間：

OR = 0.72、95% CI 0.54 – 0.97)。 

食生活に関して、判別分析では緑黄色野菜お

よび米の摂取量が MS 群と対照群の弁別に及ぼす

影響が高い因子であった。食品群毎の摂取量の比

較では、MS 群で穀類の摂取頻度が有意に低く(平

均 342.8 対 364.8 g/日、p = 0.02)、穀類を構成する

食品群中では、米の摂取量が MS 群で有意に少な

かった(平均 235.2 対 280.6 g/日、p = 0.006)。なお、

ヨーロッパ系人種で関連が報告されている青年期

の Body Mass Index (BMI)や、魚、n-3 脂肪酸、ビ

タミン D、塩分、アルコール摂取については有意

差を認めなかった。 

 

4. 日本人 MS 患者における JCV 感染の免疫遺伝

学的背景因子調査 

 

74人のMS患者が研究に参加した。72％の患者

がフィンゴリモドの使用歴を有していた。抗 JCV

抗体陽性率は 68％で、抗 JCV 抗体陽性者は陰性

者と比較して高齢であった（中央値 43歳 対 36歳, 

p = 0.046）。HLA-DRB1*15：01 を有する患者では、

有さない患者と比較して有意に抗 JCV抗体陽性率

が低く（42％ 対 80%, p = 0.002）、抗JCV抗体 index

も低値だった（中央値 0.28 対 2.08, p = 0.008）。

HLA-DRB1*15 でも、HLA-DRB1*15：01 と同様に

抗 JCV 抗体陽性率が低く（49% 対 83%, p = 0.003）、

抗 JCV 抗体 index が低値だった（中央値 0.39 対 

2.29, p = 0.007）。HLA-DRB1*04:05 の有無では JCV

抗体陽性率、抗 JCV 抗体 index に有意な差はなか

ったが、HLA-DRB1*15 を有さない HLA-DRB1*04

保有者に限ると、非保有者と比較して抗 JCV抗体

陽性率が有意に高く (91% 対 50%, p = 0.02)、抗

JCV 抗体 index も高い傾向を示した（中央値 2.32 

対 0.44, p = 0.06）。フィンゴリモド使用歴のある患

者に限っても、同様の結果であった。また、フィ

ンゴリモド使用歴のある MS 患者は抗 JCV 抗体価

が高い傾向があった（中央値 2.03 対 0.60, p = 0.06）。

HLA-DRB1*15：01 は、年齢、性別、フィンゴリモ

ド使用歴、HLA-DRB1*04で調整後も、抗 JCV抗体

陽性率、抗 JCV 抗体 index と有意な関連を示した

（p = 0.002, p = 0.02）。 

 

5. 日本人 NMOSD 患者の全ゲノム関連解析結果

報告 

 

203 例の NMOSD および 1,782 例の健常者の

656,304 の SNP が解析に利用可能であった。抗

AQP4抗体は 82.7%、脊髄長大病変は 72.8%、横断

性脊髄炎は 46.2%で陽性であった。また DRBP・

DPB1のアリルは NMOSD 184例、健常者 317例に

おいて同定された。 
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NMOSD の発症とゲノムワイド有意（p < 

5.0×10-8）に関連した領域は MHC 領域のみであっ

た（rs1964995、OR = 2.33, p = 4.08×10-11）。HLA-

DRB1 については相加的モデルで DRB1*08:02、

16:02 が 危 険 、09:01 が 保 護 因 子 で あ り 、

DPB1*15:01 が優性モデルで危険因子であった。 

MHC 領域外で MS の発症に関連する遺伝子多

型（110 個の SNP）のうち、108 の SNP が当研究

で利用可能であり、そのうち 3 つ SNP のみが

NMOSD とも関連していた（rs6677309 [CD58]、

rs1813375 [EOMES-CMC1]、rs694739 [PRDX5-

CCDC88B]）。MS 関連遺伝子の集積スコア（MS 

genetic burden: MSGB）は健常者より NMOSD にお

いて有意に高かった（p = 0.0095）。 

臨床的特徴との関連では身体障害度（EDSS）

と KCNMA1 遺伝子の SNP に有意な関連が見られ

た（rs1516512、p = 2.33×10-8）。また身体障害度と

関連するリスクアリル（A）と横断性脊髄炎の頻

度には有意な関連が認められた（p = 0.011）。 

コントロール症例脊髄の中心灰白質では

KCNMA1 は neuropil pattern の染色性を示し白質で

は血管周囲やグリアリミタンスに染色性が見られ、

アストロサイト足突起での発現が示唆された。3

例の NMOSD 脊髄標本では急性期病巣で AQP4、

MOG と同様に KACNMA1 の発現低下が認められ、

KCNMA1の発現が保たれている領域では MOG の

発現が維持されており、KCNMA1 の脱髄に対す

る保護的作用が示唆された。 

 

6. 同心円硬化症（Baló 病）の層状脱髄病巣の形

成に寄与するミクログリア特質の解析 

 

重 症 筋 無 力 症 で は TMEM119、GLUT5、

P2RY12 はいずれも常在性ミクログリア(resting 

microglia)で発現を認め、他方 CD68 はごく少数の

常在性ミクログリアの細胞体で陽性、CD163 は血

管周囲のマクロファージでのみ陽性であった。細

菌性 髄膜炎症 例では、TMEM119、P2RY12、

GLUT5 は脳実質内の活性化ミクログリアで染色

性を認め、髄膜に浸潤した末梢由来マクロファー

ジでは染色性は乏しく、一方、CD68 や CD163 は

末梢由来マクロファージで強い染色性が確認され

た。 

Baló 病 3 例において、最外脱髄層で myelin-

associated glycol protein（MAG）の選択的脱落とオ

リゴデンドロサイト細胞体のアポトーシス様変化

を特徴とする distal oligodendrogliopathy（DO）病

変を認めた。3 例とも最外脱髄層である DO 病変

では TMEM119 と GLUT5 陽性ミクログリアが、

特異的かつ豊富に分布していた。一方で CD68 と

CD163 陽性マクロファージは最外脱髄層に加えて、

病変中心部まで広く分布していた。P2RY12 陽性

細胞は最外脱髄層にみられたが、その染色性は

TMEM119 や GLUT5 と比較して軽度であった。

TMEM119や GLUT5陽性細胞は最外脱髄層でも外

縁寄りに集積が目立っており、inducible nitric 

oxide synthase (iNOS)との二重染色ではよく merge

することが確認された。一方で arginase-1 は Baló

病巣内では特異的な染色パターンはみられなかっ

た。DO 以外の脱髄層では DO 病変と比較して

TMEM119と GLUT5陽性細胞の分布は乏しかった． 

次に、DO病変のない Baló病 1例では、最外脱

髄層では TMEM119 と GLUT5 陽性細胞は乏しい

一方で、CD68 と CD163 陽性細胞を比較的多く認

めた。逆に、最外髄鞘保持層では TMEM119 と

GLUT5 陽性細胞は比較的多く認められた。CD68

とCD163陽性細胞は血管周囲好性分布を呈し、他

方 TMEM119 と GLUT5 陽性細胞は血管周囲好性

分布を認めなかった。層状病変を呈した NMOSD

例は DO 病変を有さず、TMEM119 陽性細胞は脱

髄層では比較的乏しい一方で、保持層では保持層

辺縁への特異的かつ顕著な集積がみられた。 

 

7. アトピー性脊髄炎・脱髄性疾患における神経

障害性疼痛に関連する自己抗体の検索 
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間接蛍光抗体法では、小径無髄後根神経節神

経細胞とそれが終止する脊髄後角に特異的に結合

する IgGを神経障害性疼痛患者群11名（AM6例、

NMO2 例、MS1 例、神経サルコイドーシス 1 例、

肢端紅痛症 1 例）（10 %）で認め、対照群では認

めなかった（p<0.05）。IgG サブクラス解析の結果、

全例で IgG2 優位であった。WB では約 220 kDa の

特異的バンドが陽性患者に共通してみられ、免疫

沈降法と質量分析の結果、Plexin D1 が同定された。

ヒトの後根神経節と脊髄を用いた Plexin D1 の免

疫染色の結果、Plexin D1 は疼痛伝導路である小径

無髄後根神経節神経細胞とそれが終止する脊髄後

角浅層に特異的に発現していることが確認された。

同抗原を発現する HeLa 細胞を用いて、RNA 

interference（RNAi）により PLXND1 をノックダ

ウンした HeLa 細胞と患者 IgG との結合の差を評

価する cell-based RNAi assay を実施したところ、

抗小径無髄後根神経節神経細胞抗体陽性患者11名

中 9名（AM5例、NMO1例、MS1例、神経サルコ

イドーシス 1 例、肢端紅痛症 1 例）において抗

Plexin D1 抗体が確認された。抗 Plexin D1 抗体陽

性患者の特徴として、女性に多く、比較的若年発

症で、臨床所見として灼熱痛、熱性痛覚過敏、疼

痛領域に一致した血管機能障害（発赤、皮膚温上

昇、浮腫）を認め、C 線維の電流知覚閾値異常が

確認された。抗体陽性患者では、8 名にアレルギ

ー性疾患、3 名に膠原病、1 名に悪性腫瘍を認め

た。血漿交換などの免疫治療を実施した全患者で

疼痛が緩和軽減した。 

 

Ｄ.考察 

1. 多発性硬化症・視神経脊髄炎全国臨床疫学調

査 

 

本調査では、抗アクアポリン 4抗体の発見以降

初めての全国調査であり、MS、NMOSDそれぞれ

について同時に疫学的調査が可能となった。これ

までの調査で MS の発症年齢が若齢化していたが、

今回は更なる若齢化は認めなかった。要因として、

一時的な環境要因の変化により発症リスクが大き

い年齢層が生じ、一過性に発症の若齢化が進行し

た可能性が想定された。詳細は未だ不明であり、

さらに解析を深める必要がある。 

喫煙は MSのリスクを上げる既知の環境要因の

一つであるが、本研究でも、MS 群で有意に高い

喫煙率が確認され、日本人 MS においても発症リ

スクである可能性が示唆された。 

 

2. 高次脳機能障害と MS 大脳皮質病巣の関連お

よび HLA クラス II アリルの相関 

 

本研究において、日本人 MS における CLs が

認知機能に与える影響を明らかにした。私たちの

既報告と同じく、日本人 MS 患者では CLs の頻度

と数は比較的少なかったが、欧米の既報告と同様

に皮質病総数は BRB-N の全テストと強く関連し

た。日本人において皮質病巣の存在は高次脳機能

障害の存在を示唆する所見であるといえる。 

また、HLA–DRB1*15:01を保有する患者におい

て高次脳機能障害が目立つことが示されている。

今後、サンプル数を増やして確認する方針である。 

問題点としては、サンプルサイズが比較的小

さいこと、脳容積評価を欠くことであり、これら

の点においても今後検討行う必要がある。 

 

3. 日本人多発性硬化症の環境リスク因子調査 

 

日本人若年成人女性では 2000 年代をピークに

喫煙率の上昇を認めていることから、喫煙は日本

人 MS の有病率の上昇に寄与している要因と考え

られる。また女性の初潮年齢は近年若年化してお

り、性ホルモンへの曝露期間の延長が MS の増加

に寄与している可能性がある。また、私たちは日

本人 MS で冬季のビタミン D 値が有意に低いこと

を報告しているが、日光曝露時間の減少は皮膚で

産生されるビタミン D の低下を介して MS の増加



- 40 - 
 

に寄与している可能性がある。欧米人で報告され

ている魚、n-3 脂肪酸、ビタミン D、塩分、アル

コール摂取量は明らかな関連を認めなかったが、

日本人特有な MS の防御因子として米の摂取が見

出された。日本人 MS の増加要因として、主食で

ある米の摂取量の低下が腸内細菌叢の変化や米ア

ミロースの抗炎症作用などを介して MS の発症に

影響を及ぼしている可能性があり、今後はその機

序の解析を進める予定である。 

 

4. 日本人 MS 患者における JCV 感染の免疫遺伝

学的背景因子調査 

 

HLA-DRB1*15:01 を保有する MS 患者は、血清

抗 JCV 抗体陽性率、抗 JCV 抗体 index ともに低く

JCV 感染に抵抗性を有し、HLA-DRB1*04 を有する

患者は JCV感受性を有する可能性が示唆された。

HLA class II サブタイプ間で JCV 特異的 CD4+ T 細

胞の反応性が異なる可能性が示された。 

 

5. 日本人 NMOSD 患者の全ゲノム関連解析結果

報告 

 

NMOSD 発症に有意に関連する遺伝領域は

MHC 領域に限られ、これまでの報告に加えて

DRB1*08:02 が発症危険因子として新たに見出さ

れた。MSのMHC領域外関連遺伝子とのリスクの

共有はほとんど見られず、両疾患発症の背景機序

は異なると考えられた。 

KCNMA1は Ca2+依存性 K+排出チャネルであり

K+の血管や髄腔への排出に関わるとされる。

EDSSとの関連が確認された KCNMA1の SNPはヒ

ト培養線維芽細胞においてKCNMA1の発現と関連

しており、リスクアリルの保有とともに発現が低

下する。髄鞘で細胞外に排出された K+のクリア

ランスが障害されることにより脱髄が増悪する機

序が考えられた。 

 

6. 同心円硬化症（Baló 病）の層状脱髄病巣の形

成に寄与するミクログリア特質の解析 

 

最外脱髄層の DO 病変で TMEM119 陽性、

GLUT5 陽性、P2RY12 陰性の活性化ミクログリア

が多数かつ特異的に認められ、活性化した常在ミ

クログリアが iNOS 産生を介して Baló 病急性期に

おける層状脱髄病変形成やオリゴデンドロサイト

障害に寄与している可能性が示唆された。また、

GLUT5は TMEM119に近い発現パターンを呈して

おり、ミクログリアに栄養源としてのフルクトー

スを供給する重要なトランスポーターであること

から今後治療標的として研究を進める予定である。

一方、DO 病変を有さない亜急性期～慢性期の

Baló 病症例ではミクログリアは髄鞘保持層に特異

的に分布していることから、保持層維持に寄与し

ている可能性、もしくは残存する髄鞘を障害して

いる双方の可能性が推測された。 

 

7. アトピー性脊髄炎・脱髄性疾患における神経

障害性疼痛に関連する自己抗体の検索 

 

神経障害性疼痛の中でも small-fiber neuropathy

の原因となる自己抗体についてはその存在が示唆

されていたが、その抗原は明らかにされていなか

った。当研究では灼熱痛を来たし、C 線維の電流

知覚閾値異常を呈する患者の一部において抗

Plexin D1 抗体が確認された。自己抗体を介した神

経傷害が神経障害性疼痛の原因となっている可能

性があり、同抗体陽性例では免疫療法の適応が検

討される。今後は同抗体が惹起する神経線維の機

能的変化について、その機序の解明を目指す。 

 

Ｅ.結論 

MS・NMOSD を対象とした第 5 回全国調査は一

次、二次調査とも、目標値を超える高い回答率を

得たため、本調査の信頼性を高めることができた。

今後、調査委員による二次調査票内容の二次チェ



- 41 - 
 

ックを進め、MS と NMOSD の診断を検証し、そ

れぞれの有病率と臨床像の変遷を明らかにする予

定である。現時点で、MS/NMOSD の総患者数は、

14 年前の第 4 回調査時の 2.5 倍に増加していた。

我が国では MS/NMOSD を含む中枢脱髄疾患の顕

著な増加傾向が継続しており、疾患感受性を増加

させる環境要因が作用していると考えられる。一

方で、MS において前回調査より軽症化している

可能性があり、より多様な疾患修飾薬が使用可能

になったことが影響していると示唆された。 

日本人 MS 患者においても皮質病巣数は身体

障害度と同様に高次脳機能障害に有意に関連す

る。皮質病巣の存在は、特に注意、情報処理、

作業記憶の障害や視覚性記憶の障害に寄与して

おり、精神機能への影響は少ない。HLA–

DRB1*15:01 保有者は皮質病巣が多いばかりで

なく、上記の高次脳機能障害がより強い傾向が

示唆される。 

喫煙歴、受動喫煙歴、低年齢での初潮、およ

び小児期の日光曝露機会の低下は、欧米人と同

様に日本人でも MS のリスクだった。日本人特

有の MS 防御因子として米の摂取が見出された。 

HLA-DRB1*15:01を保有する MS患者は、JCV

感染に抵抗性である一方、HLA-DRB1*04を有す

る患者は JCVに感受性を有する可能性が示唆さ

れた。日本人MSでフィンゴリモド関連 PMLが

多い一因として、日本人では JCV 抵抗性の

DRB1*15:01 の保有頻度が低く、JCV 感受性の

HLA-DRB1*04 保有者が多いことが示唆された。

日本人MS患者に PMLリスクを有する疾患修飾

薬を選択する際は、遺伝的背景を踏まえる必要

があると考えられる。 

日本人 NMOSD では MHC 領域に最も強い遺

伝的関連が認められ、HLAの影響と考えられた。

MS リスク遺伝子との共有は限定的であった。

KCNMA1 多型と身体障害度には有意な関連があ

り、そのリスクアリルは横断性脊髄炎と関連し

ていた。NMOSD の脊髄標本では急性期病巣に

おいて KCNMA1 の発現は低下しており、

KCNMA1 の発現の脊髄障害に対する保護的な

作用が示唆された。 

Baló 病の急性期脱髄層に TMEM119 陽性、

GLUT5 陽性、P2RY12 陰性ミクログリアが集積し、

iNOS 産生などを介し病態に寄与している可能性

が示唆された。 

抗 Plexin D1 抗体は、疼痛伝導路である小径

無髄後根神経節神経細胞とそれが終止する脊髄

後角浅層を標的とした神経障害性疼痛に関連し

た自己抗体である。抗 Plexin D1 抗体は、MS、

NMOSD、AM で確認され、これらの疾患にお

ける神経障害性疼痛の一部に関与していると考

えられ、これら疾患の神経障害性疼痛の治療タ

ーゲットとなりうる。 
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