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研究要旨 

 免疫性神経疾患のうち，１）再発寛解型多発性硬化症（relapsing-remitting multiple sclerosis: 

MS），２）抗 myelin-oligodendrocyte glycoprotein （MOG）抗体陽性神経疾患（MOGND），３）重

症筋無力症（myasthenia gravis: MG），４）ギラン・バレー症候群（GBS）における重症度，治療反

応性に関連する臨床的特徴，末梢血リンパ球サブセットの相違について明らかとした．結果，以

下のことが示された：１）RRMS において Fingolimod は T 細胞のみではなく，B 細胞サブセットも

変化させ，治療効果と関連する．Dimethyl fumarate は開始から 3 ヶ月以内では末梢血リンパ球

サブセットへの影響は少なく，治療開始早期では，治療効果の発現は乏しい．２）MOGND 症例

において，CRに至る症例の臨床的特徴は細胞数，MBP を含むタンパク，blood-CSF barrier の

破綻などの脳脊髄液の異常に乏しいこと，視神経炎のみ呈する症例が多い．３）MG のうち，胸

腺腫関連MGの術後クリーゼは plasmablast 上昇の変動幅が大きいことと関連する．MG女性例

において 54.2%の頻度で月経関連時増悪を認め，月経 1 週間前から月経中に症状が増悪す

る．４）GBS 症例において重症度と関連する因子は，瞬目反射では，R2 異常が退院時 Hughes 

functional grade 3 以上の重症例と有意に関連する．血清抗 GM1 抗体陽性GBS 症例では，極

期のMRC（medical research council）合計スコア，複合筋活動電位が低値，血清カリウム低値が

関連する． 

 

Ａ. 研究目的 

免疫性神経疾患のうち，１）視神経脊髄炎関

連疾患（neuromyelitis optica spectrum 

disorders: NMOSD），２）再発寛解型多発性硬

化症（RRMS），３）抗 myelin-oligodendrocyte 

glycoprotein （MOG）抗体陽性神経疾患

（MOGND），４）重症筋無力症（MG），５）ギラ

ン・バレー症候群（GBS）における重症度，治

療反応性に関連する臨床的特徴，末梢血リン

パ球サブセットの相違について明らかとする． 

 

Ｂ. 研究方法 

各疾患における重症度，治療反応性に関連

する臨床的特徴，末梢血リンパ球サブセットの

特徴について後方視的に検討した． 

末梢血リンパ球サブセットの測定は，各疾患

の患者から採取した末梢血 2 mL を使用して、

T・B リンパ球の各種細胞表面マーカーを染色

し、flow cytometry （FACS Canto2 Becton, 

Dickinson and Company）を用いて測定した．

測定項目は T リンパ球；cytotoxic-T 細胞，活

性化 CD8，活性化 CD4，regulatory T 細胞，

NK 細胞を含み，B リンパ球では transitional B

細胞 ， naive B 細胞 ， memory B 細胞 ，

plasmablast の全リンパ球に占める各項目の割

合を測定した．各末梢血リンパ球サブセットと
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各疾患における臨床的特徴との関連性につい

て後ろ向きに検討した． 

本研究のいずれにおいても，倫理面への配

慮として当院の倫理委員会の承認を得た． 

 

Ｃ. 研究結果 

１） RRMS 

RRMS 症例において，Fingolimod（FGM），

Dimethyl fumarate（DMF）の免疫動態への影

響について末梢血 T リンパ球，および B リン

パ球サブセットを解析し，FGM，DMF の末梢

血リンパ球サブセットへの影響について検討し

た．結果，FGM治療群では，control 群と比較

して，T細胞系のうち，naive CD4 (p <0.001)，

central memory CD4 (p <0.001)，Th2 (p 

<0.001)，Th17 (p <0.02)，Tfh (p <0.001) は有

意に低下した．B 細胞系について control 群と

比較して naive B(p <0.001)，memory B (p = 

0.001)と有意に低下した．FGMは T細胞のみ

ではなく，B細胞にも影響及ぼしていることが

明らかとなった．一方，DMF による治療効果，

免疫動態についての経時的な検討では，

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．末梢血

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．これら

のことは DMF のリンパ球サブセットは主に 6 ヶ

月で memory T cell を抑制するが，開始から

3 ヶ月以内ではリンパ球サブセットの影響が少

ないことを示している． 

2）MOGND 

MOGND 急性増悪期における免疫治療の有

効性とそれに関連する臨床的特徴についての

後方視的研究を行った．結果，ステロイドパす

る療法（IVMP）1 クール（1st IVMP）により

complete recovery（CR）に至る MOGND 急性

増悪期の症例は 40%に留まったが，1st IVMP

施行後に IVMP，血漿浄化療法（PP）を含む免

疫治療を組み合わせることにより，最終的に約

60%の症例が CR を達成していた．CR に至る

症例の臨床的特徴は細胞数，MBPを含むタン

パク，blood-CSF barrier の破綻などの脳脊髄

液の異常に乏しいこと，視神経炎のみ呈する

症例が多いことが示された． 一方，視神経炎

のみを呈する症例では QALB で示される

blood-CSF barrier 破綻の頻度は少なかった．

このことは視神経炎単独の症例では blood-

CSF barrier 破綻は伴わない，もしくは極めて

軽度であるため，免疫治療により CR に至りや

すい可能性が推察された． 

３）MG 

胸 腺 腫 合 併 重 症 筋 無 力 症 (thymoma-

associated myasthenia gravis : TAMGの術後

増悪と末梢血リンパ球サブセット，および月経

と臨床症状との関連性について検討した． 

TAMG術後クリーゼと末梢血リンパ球サブセ

ットの関連性についての検討では，TAMG 症

例における術前と術後の病期のリンパ球サブ

セットを比較では，T細胞系ではNK細胞は術

後 早 期 に 低 下 し ， B 細 胞 系 で は

plasmablast(PB)は術後早期に上昇した．症例

を術後安定群と増悪群に分けて検討すると，

術後安定群では術前と術後早期で NK，PB い

ずれも有意差を認めなかったが，増悪群では

PB の上昇する変動幅が大きいことが判明した． 

TAMGにおいて術後早期にNKの低下，PBの
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上昇が認められた．これらの結果はPBの上昇

する変動幅が大きい症例では，術後に神経症

状が増悪し，免疫療法の追加を要する経過を

とる可能性を示唆した． 

MG における月経周期と臨床症状との関連

性について，女性患者に対するアンケート調

査結果を解析した．結果，MG 女性例の 54.2%

に月経関連時増悪を認め，月経 1 週間前から

月経中に症状が増悪することが明らかとなった．

月経はMG増悪のリスク因子になりうることが示

された．MG 症例の診療に当たり，単に疾患の

性差だけではなく，女性患者に生じうる症状変

動をも認識する必要がある． 

４）GBS 

ギラン・バレー症候群（GBS）について，瞬目反

射と重症度との関連性，および血清抗GM1抗

体陽性 GBS（GM1-GBS）における短期の運動

機能予後と関連する因子について後方視的

に検討した．GBS 経過中の重症度と瞬目反射

を用いた顔面神経麻痺の検査所見との関連

性についての検討では，R2 異常は極期にお

ける重症度との関連性はなかったが，退院時

Hughes functional grade（HFG）3 以上の重症

例と有意に関連した (HFG≧3：R2 異常あり

7/8 vs 異常なし 1/8，p = 0.04)．発症早期に

瞬目反射は，退院時の運動機能予後を予測し

うることが示された． 

血清抗 GM1 抗体陽性 GBS と短期運動機

能予後との関連性についての検討では，

GM1-GBS における短期の運動機能予後は 

極期の MRC（medical research council）合計ス

コア，複合筋活動電位が低値，血清カリウム低

値が関連することが示された．血清カリウム低

値はGM1-GBSにおける予後不良因子となりう

ることが示された． 

 

Ｄ. 考察 

１）RRMS 

RRMS 症例における FGM，DMF の末梢血リン

パ球サブセットへの影響について検討では，

FGMは T細胞系のうち，naive CD4，central 

memory CD4，Th，Th1，Tfh の低下，B 細胞

系のうち，naive B，memory B の低下が治療効

果と関連する．一方，DMF による治療効果，

免疫動態についての経時的な検討では，末梢

血 T・B リンパ球サブセットは開始から 3 ヶ月

時点ではいずれも有意な変化はなかったが， 

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．さらに 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． 

DMF は 3 ヶ月以内ではリンパ球サブセットへ

の影響は少なく，治療開始早期では，治療効

果の発現は乏しい可能性が考えられた． 

２）MOGND 

MOGND では，AQP4 抗体陽性 NMOSD と比

較して，IVMP 反応性が良好であることが知ら

れるが，本研究では IVMP 1 クールにより CR

に至るMOGND急性増悪期の症例は40%に留

まったが，1st IVMP 施行後に IVMP，血漿浄

化療法（PP）を含む免疫治療を組み合わせる

ことにより，最終的に約 60%の症例が CR を達

成していた．CR に至る症例の臨床的特徴は

細胞数，MBP を含むタンパク，blood-CSF 

barrierの破綻などの脳脊髄液の異常に乏しい

こと，視神経炎のみ呈する症例が多いことが示

された． 

３）MG 

TAMG において，術後クリーゼは plasmablast

上昇の変動幅が大きいことと関連した．そのよ

うな症例では術後クリーゼに注意する必要が
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あるため，免疫療法の追加を要する経過をとる

可能性が示された． 

MG 女性例において 54.2%の頻度で月経関

連時増悪を認め，月経 1 週間前から月経中に

症状が増悪することが明らかとなった．月経は

MG 増悪のリスク因子になりうることが示された．

MG 症例の診療に当たり，単に疾患の性差だ

けではなく，女性患者に生じうる症状変動をも

認識する必要がある． 

４）GBS 

GBS 症例において重症度と関連する因子は，

瞬目反射では，R2 異常が退院時 Hughes 

functional grade（HFG）3 以上の重症例と有意

に関連する．一方で血清抗 GM1 抗体陽性

GBS症例では，極期のMRC（medical research 

council）合計スコア，複合筋活動電位が低値，

血清カリウム低値が関連することが示された．

これらの臨床的特徴を有するGBS症例では予

後不良となりやすいため注意を要することが示

された． 

 

Ｅ. 結論 

１）RRMS 

RRMS において FGMは T細胞のみではな

く，B細胞サブセットも変化させ，治療効果と関

連する．DMF は 3 ヶ月以内ではリンパ球サブ

セットへの影響は少なく，治療開始早期では，

治療効果の発現は乏しい． 

２）MOGND 

MOGND 症例において，CR に至る症例の臨

床的特徴は細胞数，MBP を含むタンパク，

blood-CSF barrier の破綻などの脳脊髄液の

異常に乏しいこと，視神経炎のみ呈する症例

が多いことが示された． 

３）MG 

TAMG において，術後クリーゼは plasmablast

上昇の変動幅が大きいことと関連した．MG 女

性例において 54.2%の頻度で月経関連時増悪

を認め，月経 1 週間前から月経中に症状が増

悪する． 

４）GBS 

GBS 症例において重症度と関連する因子は，

瞬目反射では，R2 異常が退院時 Hughes 

functional grade（HFG）3 以上の重症例と有意

に関連する．一方で血清抗 GM1 抗体陽性

GBS症例では，極期のMRC（medical research 

council）合計スコア，複合筋活動電位が低値，

血清カリウム低値が関連する． 
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