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ーの確立に関する研究 ･･･････････････････････････････････････････････････････‥ 

   竹内 英之（横浜市立大学附属病院 神経内科・脳卒中科） 

   

１５．免疫性ニューロパチーとその関連疾患の診断に関する研究 ･････････････････････････ 

  園生 雅弘（帝京大学 神経内科） 

   

１６．エビデンスに基づいた神経免疫疾患の早期診断・重症度分類・治療アルゴリズムの確立に

向けて：慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー ･･････････････････････････････････ 

   祖父江 元（名古屋大学 医学系研究科） 

    

１７．日本人多発性硬化症/視神経脊髄炎関連疾患患者に適した治療法の開発に関する研究：

intermittent drug holiday(s), 体重当たり投与法、血中濃度モニタリング ･････････ 

  田中 正美（京都民医連中央病院） 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

総合研究報告書 

 

エビデンスに基づいた神経免疫疾患の早期診断基準・重症度分類・ 

治療アルゴリズムの確立に関する研究 

 

研究代表者 松井 真   金沢医科大学医学部神経内科学 教授 

 

［研究要旨］ 

  本研究班は、従来の免疫性神経疾患に関する調査研究班で長年にわたり行われてきた、病態

解明、診断向上、治療介入に関するウェットラボ的な研究と疫学的研究のうち、後者を主な研

究目的とした政策研究班である。いわゆる難病法制定等の社会状況の変化もあり、多発性硬化

症（MS）・視神経脊髄炎（NMO）、重症筋無力症（MG）、慢性炎症性脱髄性多発根ニューロ

パチー（CIDP）、多巣性運動ニューロパチー（MMN）、クロウ・深瀬症候群、アトピー性脊

髄炎、ビッカースタッフ脳幹脳炎、アイザックス症候群については、診断基準と重症度分類を

策定し、疾患概要を作成した。この過程で、ウェットラボ研究を対象としたAMED関連の実

用化研究で得られた成果を有効に利用することが、神経免疫疾患の早期診断の向上、重症度評

価には不可欠であることが認識された。したがって、本班の役割は、AMED 関連研究の成果

を集約し、医療資源の提供の公正化と迅速化、治療選択に資するバイオマーカーを実際の場で

使用した有用性の検証、さらにその結果として、各疾患の患者の予後や生活の質の向上につな

げることであることが明確になった。ガイドラインはこのような目的で生み出される成果の集

大成であるが、本研究班では、3年目に当たる平成28年度中にMS・NMO診療ガイドライン

を完成させた。2017 版として平成29年6月刊行の予定である。また、MS・NMOの重症患

者認定方法として、現行のEDSS ≥ 4.5に加えてmodified Rankin Scale ≥ 3の併用が望まし

いことを明らかにした。さらにMS患者の高次脳機能評価法としてBICAMS日本語版の有用

性を証明した。MGでは胸腺摘除術の有効性が国際的に再評価された事実を踏まえ、新たな治

療アルゴリズムを完成させた。加えて日本人での眼筋型 MG の実態調査を行った。指定難病

に繰り入れるべき疾患の研究も重要課題であると認識されたことから、自己免疫性脳炎の全国

一次調査を開始するとともに、中枢末梢連合脱髄症や肥厚性硬膜炎およびスティッフパーソン

症候群の診断基準と重症度分類案を作成して全国調査の準備を行なった。なお、複数のAMED
プロジェクトの横の連携を図り、政策研究へ反映させる場として毎年合同班会議を開催した。

－  3  －



研究分担者 

池田修一（H26-H28.12 信州大学医学部内科学、

H28.12.15 より同附属病院難病診療センター）、

荻野美恵子（北里大学医学部附属新世紀医療開発

センター）、梶 龍兒（徳島大学大学院ﾍﾙｽﾊﾞｲｵｻｲ

ｴﾝｽ研究部臨床神経科学分野）、神田 隆（山口大

学大学院医学系研究科脳神経病態学・神経内科

学）、吉良潤一（九州大学大学院医学研究院神経

内科学分野）、楠 進（近畿大学医学部神経内科）、

久保田龍二（鹿児島大学難治ウイルス病態制御研

究センター）、桑原 聡（千葉大学大学院医学研

究院神経内科）、清水 潤（東京大学医学部附属

病院神経内科）、清水優子（東京女子医科大学神

経内科）、鈴木則宏（慶應義塾大学医学部神経内

科）、H26 錫村明生から H27-28 竹内英之へ交代

（H27 名古屋大学環境医学研究所分子代謝医学

分野、H28 横浜市立大学医学部神経内科）、園生

雅弘（帝京大学医学部神経内科）、祖父江元（名

古屋大学大学院医学系研究科神経変性・認知症制

御研究部）、田中正美（H26-27国立病院機構宇多

野病院神経内科、H28京都民医連中央病院神経内

科）、中辻裕司（H26-H28.11大阪大学大学院医学

系研究科神経内科学、H28.12 より富山大学附属

病院神経内科）、新野正明（国立病院機構北海道

医療センター臨床研究部）、H26-27西澤正豊から

H28河内 泉へ交代（新潟大学脳研究所臨床神経

科学部門神経内科学）、野村恭一（埼玉医科大学

総合医療センター神経内科）、H26 原 寿郎から

H27-28 酒井康成へ交代（九州大学大学院医学研

究院成長発達医学分野小児科学）、藤原一男

（H26-H27.9 東北大学大学院医学系研究科多発

性硬化症治療学寄附講座、H27.10 より福島県立

医科大学多発性硬化症治療学講座）、松尾秀徳（国

立病院機構長崎川棚医療センター臨床研究部）、

横田隆徳（東京医科歯科大学大学院医歯学総合研

究科脳神経病態学）、本村政勝（長崎総合科学大

学工学部工学科医療工学コース）、山村 隆（国

立精神・神経医療研究センター神経研究所）、吉

川弘明（金沢大学保健管理センター）、渡邊 修

（鹿児島大学大学院医歯学総合研究科神経病学

講座神経内科老年病学） 

 

研究協力者 

犬塚 貴（岐阜大学大学院医学系研究科神経内

科・老年学分野）、海田賢一（防衛医科大学校内

科学講座３神経内科）、川合謙介（自治医科大学

医学部脳神経外科学）H28より、川口直樹（同和

会神経研究所）、栗山長門（京都府立医科大学大

学院医学研究科地域保健医療疫学）、高 昌星（信

州大学医学部保健学科生体情報検査学）、郡山達

男（広島市立リハビリテーション病院）、斎田孝

彦（多発性硬化症治療研究所）、玉腰暁子（北海

道大学大学院医学研究科社会医学講座公衆衛生

学分野）、千葉厚郎（杏林大学医学部神経内科）、

中村龍文（長崎国際大学人間社会学部社会福祉学

科）、野村芳子（野村芳子小児神経学クリニック）、

武藤多津郎（藤田保健衛生大学医学部脳神経内科

学）、山野嘉久（聖マリアンナ医科大学難病治療

研究センター病因・病態解析部門）、米田 誠（福

井県立大看護福祉学部）、大橋高志（東京女子医

科大学八千代医療センター神経内科）H27 より、

田原将行（国立病院機構宇多野病院臨床研究部）

H27より、中島一郎（東北大学大学院医学系研究

科神経・感覚器病態学講座神経内科）H27 より、

横山和正（順天堂大学医学部神経学）H27より 

 

A. 研究目的 

本研究班での主たる目的は、難治性疾患克服研究 
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研究分担者 

池田修一（H26-H28.12 信州大学医学部内科学、

H28.12.15 より同附属病院難病診療センター）、

荻野美恵子（北里大学医学部附属新世紀医療開発

センター）、梶 龍兒（徳島大学大学院ﾍﾙｽﾊﾞｲｵｻｲ

ｴﾝｽ研究部臨床神経科学分野）、神田 隆（山口大

学大学院医学系研究科脳神経病態学・神経内科

学）、吉良潤一（九州大学大学院医学研究院神経

内科学分野）、楠 進（近畿大学医学部神経内科）、

久保田龍二（鹿児島大学難治ウイルス病態制御研

究センター）、桑原 聡（千葉大学大学院医学研

究院神経内科）、清水 潤（東京大学医学部附属

病院神経内科）、清水優子（東京女子医科大学神

経内科）、鈴木則宏（慶應義塾大学医学部神経内

科）、H26 錫村明生から H27-28 竹内英之へ交代

（H27 名古屋大学環境医学研究所分子代謝医学

分野、H28 横浜市立大学医学部神経内科）、園生

雅弘（帝京大学医学部神経内科）、祖父江元（名

古屋大学大学院医学系研究科神経変性・認知症制

御研究部）、田中正美（H26-27国立病院機構宇多

野病院神経内科、H28京都民医連中央病院神経内

科）、中辻裕司（H26-H28.11大阪大学大学院医学

系研究科神経内科学、H28.12 より富山大学附属

病院神経内科）、新野正明（国立病院機構北海道

医療センター臨床研究部）、H26-27西澤正豊から

H28河内 泉へ交代（新潟大学脳研究所臨床神経

科学部門神経内科学）、野村恭一（埼玉医科大学

総合医療センター神経内科）、H26 原 寿郎から

H27-28 酒井康成へ交代（九州大学大学院医学研

究院成長発達医学分野小児科学）、藤原一男

（H26-H27.9 東北大学大学院医学系研究科多発

性硬化症治療学寄附講座、H27.10 より福島県立

医科大学多発性硬化症治療学講座）、松尾秀徳（国

立病院機構長崎川棚医療センター臨床研究部）、

横田隆徳（東京医科歯科大学大学院医歯学総合研

究科脳神経病態学）、本村政勝（長崎総合科学大

学工学部工学科医療工学コース）、山村 隆（国

立精神・神経医療研究センター神経研究所）、吉

川弘明（金沢大学保健管理センター）、渡邊 修

（鹿児島大学大学院医歯学総合研究科神経病学

講座神経内科老年病学） 

 

研究協力者 

犬塚 貴（岐阜大学大学院医学系研究科神経内

科・老年学分野）、海田賢一（防衛医科大学校内

科学講座３神経内科）、川合謙介（自治医科大学

医学部脳神経外科学）H28より、川口直樹（同和

会神経研究所）、栗山長門（京都府立医科大学大

学院医学研究科地域保健医療疫学）、高 昌星（信

州大学医学部保健学科生体情報検査学）、郡山達

男（広島市立リハビリテーション病院）、斎田孝

彦（多発性硬化症治療研究所）、玉腰暁子（北海

道大学大学院医学研究科社会医学講座公衆衛生

学分野）、千葉厚郎（杏林大学医学部神経内科）、

中村龍文（長崎国際大学人間社会学部社会福祉学

科）、野村芳子（野村芳子小児神経学クリニック）、

武藤多津郎（藤田保健衛生大学医学部脳神経内科

学）、山野嘉久（聖マリアンナ医科大学難病治療

研究センター病因・病態解析部門）、米田 誠（福

井県立大看護福祉学部）、大橋高志（東京女子医

科大学八千代医療センター神経内科）H27 より、

田原将行（国立病院機構宇多野病院臨床研究部）

H27より、中島一郎（東北大学大学院医学系研究

科神経・感覚器病態学講座神経内科）H27 より、

横山和正（順天堂大学医学部神経学）H27より 

 

A. 研究目的 

本研究班での主たる目的は、難治性疾患克服研究 

事業「免疫性神経疾患に関する調査研究班」で長

年にわたって行われて来た研究のうち、多発性硬

化症（MS）・視神経脊髄炎（NMO）、重症筋無力症

（MG）、ギラン・バレー症候群（GBS）、フィッシ

ャー症候群（FS）、慢性炎症性脱髄性多発根ニュ

ーロパチー（CIDP）、多巣性運動ニューロパチー

（MMN）、クロウ・深瀬症候群、HTLV-1関連脊髄症

（HAM）の8主要疾患について、早期診断基準の策

定、重症度分類や予後判定基準を客観的に示すこ

とにより、個々の患者の社会的ニーズに応じた医

療行為や社会資源の効率的な利用に寄与するこ

と、さらには治療アルゴリズムを確立することに

よって標準的な治療水準を高めるとともに、個々

の患者の病態に応じた治療手段を選択すること

ができるような医療体制の構築を目指すことに

あった。また、アトピー性脊髄炎、自己免疫性脳

炎、ビッカースタッフ脳幹脳炎、肥厚性硬膜炎、

神経ベーチェット病、中枢末梢連合脱髄症、抗AQ

P4抗体陽性視神経炎、アイザックス症候群、封入

体筋炎や炎症性筋疾患、スティッフパーソン症候

群などにも研究対象を広げ、早期診断基準、重症

度分類、治療アルゴリズムの確立を目指した。 

 

B. 研究方法 

（倫理面への配慮） 

本班では疫学的研究を中心とするが、早期診断や

重症度分類に必要なバイオマーカーの測定を行

なうプロジェクトが存在する。疾患毎の全国調査

は３年間の計画には入っていないため中央事務

局としての倫理申請は行なわず、個々の疫学研究

は、研究者の所属する施設の倫理規定に従って行

なわれた。一方、バイオマーカーの測定等につい

ては、患者の臨床検査結果や試料を使用するすべ

ての臨床研究において、各施設の倫理委員会の承

認後に十分なインフォームドコンセントを得て

行なわれた。なお、動物実験や遺伝子関連の研究

は対象としておらず、この面での倫理的問題は存

在しない。 

 神経免疫疾患は多岐にわたり、各疾患で主体と

なる免疫異常が異なるので、画一的な方法をとる

ことは不可能である。このため、本研究班では、

神経免疫疾患を群別し、以下に記載する領域別担

当幹事を６名指名して、リーダーはグループ内で

の意見を調整しながら具体的かつ主体的に研究

を進めた。 

 

C. 研究結果 

 平成26年（初年度）5月に「難病の患者に対す

る医療等に関する法律」が制定されたことを受け、

難病の定義にあてはまらないと判断されたGBSと

FSは本班の主たる研究対象から外した。一方、特

定疾患の指定を受けていなかったアトピー性脊

髄炎、ビッカースタッフ脳幹脳炎およびアイザッ

クス症候群が新たに難病に指定された。難病指定

を受けた疾患では、以下に記載があるように、グ

ループ内での慎重な議論の結果、診断基準や重症

度分類の班会議案を提出した。一方、HAMおよ

び封入体筋炎については、既存の研究班や新規に

立ち上がった政策研究班を中心に研究が行われ

た。なお、研究対象ではあったが、神経ベーチェ

ット病は患者数激減で調査困難、抗AQP4抗体陽

性視神経炎は疾患概念の国際的な変更で視神経

脊髄炎に組み入れられたため、研究を中止した。 

 多発性硬化症等（吉良幹事）：MS・NMOおよびア

トピー性脊髄炎の診断基準と重症度分類を策定

し、疾患概要を作成した。MS・NMO 重症度分類と

して EDSS と mRS を併用すべきであることを明ら

かにした。さらに、MS・NMO の重症度分類に使用
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する高次脳機能評価スケール BICAMS の有用性の

検証を行った。MSやNMOを含めた小児後天性中枢

神経脱髄症候群の診断基準を策定した。最終年度

中にMS・NMO診療ガイドラインが完成した。その

他、MS・NMO についての研究は研究分担者ごとに

後述する。 

 重症筋無力症等（吉川幹事）：MG の診断基準と

重症度分類を策定し、疾患概要を作成した。さら

に治療アルゴリズムを提唱した。指定難病候補疾

患として、Lambert-Eaton 筋無力症候群の診断基

準案を作成した。その他、MGや封入対筋炎・炎症

性筋疾患の各研究成果については、研究分担者ご

とに後述する。 

 ギラン・バレー症候群／フィッシャー症候群等

（楠幹事）：ビッカースタッフ脳幹脳炎の診断基

準と重症度分類を策定し、疾患概要の作成を行っ

た。 

 慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー（CIDP）

／多巣性運動ニューロパチー（MMN）（祖父江幹

事）：CIDP およびMMN を包括する診断基準と重症

度分類を策定し、疾患概要を作成した。その他、

個々の研究成果は研究分担者が後述する。 

 クロウ・深瀬症候群等（桑原幹事）：クロウ・

深瀬症候群およびアイザックス症候群の診断基

準と重症度分類を策定し、疾患概要を作成した。

指定難病候補疾患として、中枢末梢連合脱髄症の

診断基準案を作成した。関連する研究成果は研究

分担者が後述する、 

 その他の神経免疫疾患（H26 年度錫村幹事、

H27-28年度神田幹事）：指定難病候補疾患として、

自己免疫性脳炎の実態調査（一次調査）を開始し

た。新たな指定難病候補として肥厚性硬膜炎とス

ティッフパーソン症候群について、診断基準と重

症度分類案を作成した。他班との連携により、HAM

診断基準の改定が行われた。 

 

D. 考察 

この３年間は難病法に制定された指定難病の

診断基準や重症度分類の策定が政策研究班とし

ての最重要の使命であったが、その作業過程で明

らかになったことは、このような一見デスクワー

クであるかのような案件は、実はウェットラボか

ら得られた研究成果に基づいた深い科学的洞察

力と十分な臨床経験が土台になって初めて、意義

のある、社会的にも公正なものが出来上がると言

うことである。個々の研究に対する考察をまとめ

て本項で行うことは適切ではなく、各研究分担者

に委ねる。 

 

E. 結論 

各研究対象疾患についての AMED関連実用化

研究班の研究成果（ウェットラボでの研究結果）

があってこそ、成果集約の場としての政策研究班

の役割・意義が何倍にも強化される。今後も、厚

生医療政策としては、AMED と政策研究は車の

両輪として機能して行くことが不可欠である。 

 

F. 研究発表 

分担研究者ごとに後述する。 

 

G. 知的所有権の取得状況 

1.特許取得 

なし 

2.実用新案登録 

なし 

3.その他 

なし 
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1 BICAMS validation studies: mean test scores 
Country SDMT CVLT-II BVMT-R   p 

MS NC MS NC MS NC  

US1 48.4 (10.1) 62.1 (10.7) 48.1 (56.7) 56.7 (8.1) 21.1 (6.4) 26.2 (95.8) <0.001 

Persia2 43.9 (16.6) 55.6 (16.5) 49.2 (10.4) 55.3 (8.5) 20.9 (7.7) 25.0 (7.4) <0.001 

Czech Republic3 50 (13) 65 (9) 52 (7) 60 (8) 23 (7) 29 (4) <0.001 

Italy4 - 56.3 (11.3) - 56.3 (9.0) - 27.9 (6.1) - 

Hungary5 55.6 (15.5) 66.8 (12.4) 55.4 (10.7) 59.0 (8.3) 22.5 (8.5) 26.7 (5.6) <0.001-0.0017 

Brazil6 35.9 (16.1) 47.5 (13.0) 42.1 (12.4) 53.4 (10.8) 19.9 (8.6) 23.8 (7.7) <0.001-0.013 

Ireland7 46.0 (12.9) 55.9 (10.9) 45.3 (10.2) 52.8 (8.8) 17.9 (7.1) 20.7 (16.6) <0.001-0.013 

Japan  48.3 (14.2) 61.6 (8.0) 48.3 (12.7) 56.3 (10.8) 23.7 (8.1) 28.7 (5.0) <0.0001 
MS MS NC   
 
 

2 BICAMS test-retest coefficients 
Country SDMT CVLT-II BVMT-R 
Persia2 0.790*** 0.780*** 0.820*** 
Hungary5 0.830*** 0.678*** 0.865*** 
Brazil6 0.860*** 0.840*** 0.770*** 
Ireland7 >0.80 >0.80 >0.80 
Japan  0.943*** 0.813*** 0.760*** 
*** P<0.001 
1 Strober et al., Mult Scler. 2009; 15: 1077-1084. 2Eshagi et al., Clin Neuropsychol. 2012; 26: 975-84. 3 Dusankova et al., 
Clin Neuropsychol. 2012; 26: 1186-200. 4 Goretti et al., BMC Neurol. 2014; 14: 171. 5 Sandi et al., MSARD. 2015; 4: 
499-504. 6 Spedo et al., Clinical Neuropsychologist 2015; 29: 836-46. 7 O’Connell et al., MSARD. 2015; 4: 521-525. 
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視神経脊髄炎の前部視覚路障害における臨床・免疫・病理学的特徴の研究 
分担研究者： 河内泉 
所属施設名： 新潟大学脳研究所・医歯学総合病院神経内科 
 

研究要旨 

視神経脊髄炎 (neuromyelitis optica spectrum disorder; NMOSD) と多発性硬化症 (multiple sclerosis; 
MS) は代表的な二大中枢神経系自己免疫疾患である. NMOSD と MS において, 視神経炎による視機
能異常は quality of life に影響する重要な神経徴候である. 臨床所見では, NMOSD 症例では視神経炎
発症時には視力低下, 視野検査での mean deviation 値低下, The Optic Neuritis Treatment Trial による視
野障害分類での total loss of vision 型を呈する割合の上昇を認め, その程度は MS より重篤であった. 
MRI 画像所見では視神経炎発症時の造影病変長が，NMOSD 症例で有意に長く, optical coherence 
tomography 検査では NMOSD の視神経炎罹患眼で retinal nerve fiber layer 及び ganglion cell complex 厚
が薄く, 視神経炎による二次的な逆行性軸索変性が重度であることが推測された. 視機能の予後に
関しては, NMOSD 症例では視神経炎の発症から視力の回復に長期間を要した. 病理学的所見では, 
NMOSD 症例で視神経病巣に血管中心性の補体沈着, aquaporin-4 (AQP4) 分子を欠いたアストロサイ
ト  (pattern specific loss of AQP4) を認める他に , 脱髄プラークを超えてその周囲の AQP4loss 
periplaque white matter にも SMI31+ 軸索腫大が多く認められた. 同部位には voltage-dependent anion 
channel 1+ ミトコンドリアの異常集積と transient receptor potential melastatin 4 の異常集積を神経軸索
内に認めた. その程度は MS より顕著であった. 以上より, NMOSD の視神経には ‘astrocyte-neuron 
interaction を介した AQP4 依存性・脱髄非依存性の神経変性機構’ が存在し, NMOSD の視機能予後不
良の一端を担っている可能性が示唆された. 

 
A. 研究目的 
 視神経脊髄炎 (neuromyelitis optica spectrum 
disorder; NMOSD) と多発性硬化症 (multiple 
sclerosis; MS) は代表的な二大中枢神経系自己免疫
疾患である. 両疾患の視神経炎による視機能異常は
quality of life に影響する重要な神経徴候である. し
かし NMOSD と MS の視機能障害の相違点に関する
詳細な検討は限られている. そこで我々は, その差
異と背景にある病態を明らかにするため, 臨床神経
学, 神経眼科学, 神経放射線学, 免疫病理学的方面
から, 前部視覚路障害を比較検討した. 
 

B. 研究方法 

NMOSD 30 症例及び MS 49 症例の臨床経過，視力，
視野，光干渉断層法 (optical coherence tomography; 
OCT)，MRI 画像所見を後方視的に検討した．尚, 
NMOSD症例は, 血清アクアポリン 4 (AQP4) 抗体陽
性症例に限定した. 次に, NMOSD 13 例, MS 7 例, 疾
患対照 8 例剖検例の視神経, 脊髄, 大脳を病理学的
に解析した. 

（倫理面への配慮） 

本研究は新潟大学医学部倫理委員会の審査・承認
を得ている. 研究の対象となる個人の人権擁護のた
め, 同意取得後に研究を開始し, 厳重な個人情報管
理を行っている.  

 

C. 研究結果 

 臨床的検討の結果は以下である. NMOSD 症例で
は MS 症例と比較して視神経炎発症時の視力が有意
に低下していた. NMOSD 症例では視野検査で mean 
deviation (MD) 値が低下し, The Optic Neuritis 
Treatment Trial による視野障害分類では total loss of 
vision 型を呈する割合が上昇していた. 興味深いこ
とに, 発作から 2 ヶ月を超えて視機能低下が進行す
る慢性進行例が 25%認められた. MRI 画像所見では
視神経炎発症時の造影病変長が，NMOSD 症例では
長く, 一部の症例では視神経神経周囲病変が認めら
れた. OCT 検査では NMOSD の視神経炎罹患眼で
retinal nerve fiber layer (RNFL) 及び ganglion cell 
complex (GCC) 厚が菲薄化し, 視神経炎による二次
的な逆行性軸索変性が重度であることが推測された. 
さらに視神経炎の非罹患眼においても RNFL と GCC
厚の萎縮を認め, 網膜には視神経炎に伴う二次変性
の他に一次変性が存在する可能性が示唆された. さ
らに NMOSD 症例では視神経炎の発症から視力の回
復 (1.0 logMAR まで回復するために要する期間) に
長期間を要し, 回復に至らない症例も存在していた. 
 病理学的検討の結果は以下である. NMOSD 群の
全例で脊髄や視神経病巣に血管中心性の補体沈着, 
AQP4 分子を欠いたアストロサイト (pattern specific 
loss of AQP4) を認めたが, MS 群と疾患対照群には
認めなかった. NMOSD 群と MS 群の大脳白質と視神
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認めなかった. NMOSD 群と MS 群の大脳白質と視神

 
経には, 脱髄プラークと periplaque white matter に
SMI31+軸索腫大と APP+のスフェロイド軸索が存在
し, 顕著な軸索障害が示唆された. 同部位に一致し
て, 異常な VDAC1+ミトコンドリアの著明な集積と
陽イオンチャネル TRPM4 の異常な集積を神経軸索
内に認めた. NMOSD 群は MS 群に比較して軸索障害
の程度が重度であった. 大脳皮質では NMOSD 群の
全例で皮質 I 層にアクアポリン 4 分子を欠いたアス
トロサイトを , II 層に神経細胞の脱落 , 反応性
astrocyte の増加, ミクログリアの増加, 髄膜への炎
症細胞浸潤を認めた. NMOSD 群の大脳皮質には皮
質性脱髄, 活性化補体の血管中心性沈着や髄膜のリ
ンパ節類似構造を認めなかった. 一方, MS 群では皮
質性脱髄を認めた.  
 

D. 考察 

 NMOSD の視神経には ‘astrocyte-neuron interaction
を介した AQP4 依存性・脱髄非依存性の神経変性機
構’ が存在する. MS と NMOSD の両者の背景病理に
は「炎症と変性」が存在するが, 一方, その性質と重
みは MS と NMOSD では異なる. これらの病理学的
相違が, MS と NMOSD の臨床病型の違いを引き起こ
す可能性がある. 異なる「炎症と変性」病態を持つ
MS と NMOSD では, 異なる観点から炎症病態と神
経保護の両面での治療を開発する必要がある. 
 

E. 結論 

NMOSD では MS と同様に認知機能障害が存在す
る. NMOSD では, 再発・寛解という炎症・免疫機転
による発作とは別個に, 神経変性機転が存在する可
能性が示唆され, 視機能をはじめとした神経機能に
重大な影響を及ぼす. 
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研究要旨 

肥厚性硬膜炎 (hypertrophic pachymeningitis; HP) は硬膜を病変の主座とする慢性炎症性疾患である. 
続発性 HP は 1) 梅毒, 結核, 真菌をはじめとした感染症, 2) サルコイドーシス, granulomatosis with 
polyangiitis (GPA) などの抗好中球細胞質抗体 (anti-neutrophil cytoplasmic antibody; ANCA) 関連血管炎 
(AAV), IgG4 関連疾患などの自己免疫疾患 , 3) 腫瘍性疾患などに関連して発症する . 中でも
myeloperoxidase (MPO)-ANCA+ HP は (1) 高齢女性に多い,  (2) 中耳炎や副鼻腔炎の合併が多い, (3) 
硬膜や上気道に限局する症例が多く, 肺や腎などの全身臓器に及ぶ症例は少ない, (4) 髄液 CXCL10, 
CXCL8, interleukin-6 の上昇が見られる, (5) 硬膜は肥厚し, TH1 細胞, 多核巨細胞, 壊死, 血管炎を伴う
炎症性肉芽腫と, 濾胞樹状細胞を含む B 細胞濾胞を認める, (6) prednisolone と cyclophosphamide 併用療
法が有効であるという特徴を有する. 一方, proteinase 3 (PR3)-ANCA+ HP は肺, 腎などの全身臓器に障
害が及ぶ症例が多く, 重症度が高く, 機能予後が悪いという特徴を有する. 両者に AAV の新しい診断
アルゴリズム Watts 分類を用いると, MPO-ANCA+ HP の 82%と PR3-ANCA+ HP の全例が GPA に分類
される. 以上から AAV に関連した HP の多くは GPA と考えるべきであり, 特に MPO-ANCA+ HP では
古典型 GPA の 3 徴 (上気道 E・下気道 L・腎病変 K) を満たさない場合であっても, 古典型 GPA に準
じた集学的免疫療法を検討すべきである. 

 
A. 研究目的 
 肥厚性硬膜炎  (hypertrophic pachymeningitis; HP) 
は, 硬膜を病変の主座とする慢性炎症性疾患で, 頭
痛, 多発性脳神経障害などを来す疾患である. 1869
年の Charcot らによる記載以来, 原因同定困難な稀
な疾患として位置づけられてきたが, 近年, MRI な
どの画像診断・自己抗体などの血清学診断の進歩に
より, 頭痛の日常診療では常に念頭に置かなければ
ならない疾患へと変貌している. HP は, 原因が不明

な「特発性」, 原因が明らかな「続発性」に分類さ
れる. 「続発性」はさらに, 1) 梅毒, 結核, 真菌をは
じ め と し た 感 染 症 , 2) サ ル コ イ ド ー シ ス , 
granulomatosis with polyangiitis (GPA, 旧称; Wegener
肉芽腫症) などの抗好中球細胞質抗体 (ANCA) 関
連血管炎 (AAV), IgG4 関連疾患などの自己免疫疾患, 
3) 腫瘍性疾患などに関連して発症することが知ら
れている. 本研究では免疫介在性 HP の原因とその
位置づけを明らかにすることを目的とした.  
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B. 研究方法 
 免疫介在性・特発性 HP36 例の臨床像, 免疫学的お
よ び 病 理 学 的 解 析 を 後 方 視 的 に 行 っ た . 尚 , 
MPO-ACNA+ HP 5 例, PR3-ANCA+ HP 2 例の剖検・生
検, 硬膜・脳標本を病理学的および免疫学的に解析
した. 

（倫理面への配慮） 
本研究は新潟大学医学部倫理委員会の審査・承認

を得ている. 研究の対象となる個人の人権擁護のた
め, 同意取得後に研究を開始し, 厳重な個人情報管
理を行っている.  
 
C. 研究結果 
 本研究における免疫介在性・特発性 HP は , 
MPO-ANCA+ HP 47%, 特発性 HP 25%, PR3-ANCA+ 
HP 11%, IgG4 関連疾患 HP 6%, サルコイドーシスに
関連した HP 6%, 関節リウマチに関連した HP 3%, 
抗セントロメア抗体+ HP 3%で構成される. このよ
うに特に本邦では免疫介在性・特発性 HP の中で
MPO-ANCA+ HP の占める割合が多い. MPO-ANCA+ 
HP は (1) 高齢女性に多い,  (2) 中耳炎か副鼻腔炎
の合併が多い, (3) 病変は硬膜や上気道に限局する
症例が多く, 肺や腎などの全身臓器に及ぶ症例は少
ない, (4) 髄液 CXCL10, CXCL8, interleukin-6 の上昇
が見られる, (5) 硬膜は肥厚し, TH1 細胞, 多核巨細
胞, 壊死, 血管炎を伴う炎症性肉芽腫と, 濾胞樹状
細胞を含む B 細胞濾胞 (lymphoid neogenesis) を認
める, (6) prednisolone と cyclophosphamide 併用療法が
有 効 で あ る と い っ た 特 徴 を 有 す る . 一 方 , 
PR3-ANCA+ HP は肺などの全身臓器に障害が及ぶ症
例が多く, 重症度が高く, 機能予後が悪いという特
徴を有する. 両者に AAV の新しい診断アルゴリズ
ム Watts 分類を用いると, MPO-ANCA+ HP の 82%と
PR3-ANCA+ HP の全例が GPA に分類される. 以上か
ら AAV に関連した HP の多くは GPA と考えるべき
であり, 特に MPO-ANCA+ HP では古典型 GPA の 3
徴 (上気道 E・下気道 L・腎病変 K) を満たさない場
合であっても, 古典型 GPA に準じた集学的免疫療法
を検討すべきである. 
 
D. 考察 
 HP の病態は, 梅毒などの感染が中心であった時
代から, AAV をはじめとした免疫介在性 HP や特発
性 HP が主体を占める時代へとシフトしている. さ
らに免疫介在性・特発性 HP の中でも, MPO-ANCA+ 

HP が約半数に及ぶことが本研究により示された 1. 
日本人 HP に関する全国臨床疫学調査でも同様な傾
向が報告されている. 一般に, AAV における ANCA 
status については, 北ヨーロッパ地域で PR3-ANCA+ 
AAV が 多 く , 日 本 を 含 め た ア ジ ア 地 域 で

MPO-ANCAs AAV が多いことが示されている. 民族
差を含めた遺伝的要因の他に, 緯度を含めたなんら
かの地誌学的環境要因が影響していると推測されて
いる. 中でも silica, 微生物, ビタミン D などが原因
の候補因子となっている. 本邦の免疫介在性 HP に
おいて MPO-ANCA+ HP が約半数を占めるという事
実は, AAV の地域集積性と同様な背景であることが
推測される.  
 近年, 欧州 AAV 患者を対象としたゲノムワイド
関連解析が報告された. 1) 最も強い遺伝関連要因は, 
GPA, MPA と い っ た 臨 床 症 候 群 に は な く , 
MPO-ANCA や PR3-ANCA といった ANCA status に
存 在 す る , 2) PR3-ANCA+ AAV は HLA-DP, 
SERPINA1 (α1-antitrypsin), PRTN3 (proteinase 3) 遺
伝子に, MPO-ANCA+ AAV は HLA-DQ 遺伝子に関連
する. これらは MPO-ANCA+ AAV と PR3-ANCA+ 
AAV は異なった遺伝的背景で発症する可能性があ
ること, GPA や MPA といった臨床病型よりもむしろ
MPO-ANCA や PR3-ANCA といった ANCA status が
治療反応性や予後を決定する可能性がある. さらに
欧州リウマチ学会議 (EULAR) は障害臓器分布によ
る重症度分類に応じて治療を決定することを推奨し
ている. このアルゴリズムによれば, 腎もしくはそ
の他の重要臓器障害を認めた AAV 症例は, ‘全身型’ 
もしくは ‘重症型’ に分類され, 寛解導入にはステ
ロイドとシクロフォスファミドの併用療法を推奨し
て い る . ANCA+ HP で prednisolone と
cyclophosphamide の併用療法が有効であるとする本
研究の結果は, EULAR アルゴリズムの妥当性を支持
するものである.  
 以上から, 「AAV では GPA や MPA といった臨床
病型のみでなく, (1) 障害臓器分布 (E, L, K, CNS, 
PNS, eye 等 ) と  (2) ANCA status (MPO-ANCA, 
PR3-ANCA) に基づき, 治療アルゴリズムを作成す
る」ことを提案する.  
 
E. 結論 
 本邦の免疫介在性 HPは MPO-ANCA+ HPの占める
割 合 が 多 く , そ の 理 解 は 臨 床 的 に 重 要 で あ る . 
MPO-ANCA+ HP の多くは中枢神経限局型の AAV 
(GPA) の一型と考えられた. 
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