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神経免疫疾患のエビデンスによる診断基準・重症度分類・ガイドラインの 

妥当性と患者QOLの検証 

 

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］ 

平成30年度は、MGとLEMSに関する全国調査のための一次調査票を、抽出率30.4%で選定した

7,547科へ送付し、2017年に受診した両疾患患者について調査を行ったところ、2,708科より

回答を得た（回答率35.9%）。その結果、2017年中の推定受療MG患者数は29,210名、有病率

は人口10 万人あたり23.1 人と判明した。また、LEMS の推定受療患者数は348 名、有病率は

人口 10 万人あたり 0.3 人であった。自己免疫性脳炎の二次調査が終了し、198 施設より回答

があった（回収率71.8%）。解析の結果、NMDAR脳炎が44%と最も多いこと、対照的に自己抗体

が同定できていなくても免疫治療が奏功した症例が 48%存在するという実態が明らかにされ

た。MRIの異常は40%に見られ、人工呼吸器を要した例は46%と高率であり、病極期のmodified 

Rankin Scale は平均 4.7 と重症例が多かったが、退院時までに平均 1.8 まで回復しており、

適切な免疫療法が十分に行われた場合の予後は比較的良好であることが確認された。クロウ・

深瀬症候群について、7 項目から成る新たな診断基準を策定し、既存の 11 項目による診断基

準と比較検討したところ、感度・特異度は両者とも 100%であり、簡便な新規診断基準の妥当

性を証明し得た。同疾患の治療ガイドラインも新規に策定した。MS・NMO全国調査は、一次調

査票を作成し、2017年を対象とした調査に着手した。平成30年末を一次調査の締め切りとし

て2,100施設（3,819施設科）へ送付し、未回収の施設へ督促状を出して回収率の向上に努め

た。二次調査票は平成31年2月より順次発送を行った。臨床面ではMS・NMO患者での髄液リ

ンパ球サブセットの不均衡が疾患活動性を反映する指標として使用できること、末梢血リンパ

球サブセットは MS 治療薬フィンゴリモドの効果を検証できることが明らかにされ、フローサ

イトメトリーという手法がバイオマーカーの確立に寄与することが示された。GBSの予後を予

測し得る指標として、mEGOS・EGRIS・ΔIgGなどの有用性を確認した。抗体治療による医療費

高額化が懸念され、今後のガイドライン策定には医療経済的な面での有用性も考慮すべきこと

が示された。平成31年１月17日から18日にかけて日本都市センターホテル（東京）におい

て、他の神経免疫疾患関連実用化研究班8班とともに合同班会議を開催し、意見交換を行った。 
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行（国立病院機構宇多野病院臨床研究部）、中辻

裕司（富山大学附属病院神経内科）、中原 仁（慶

應義塾大学医学部神経内科）、中村幸志（北海道

大学大学院医学研究院社会医学分野公衆衛生学

教室）、中村好一（自治医科大学地域医療学セン

ター公衆衛生学）、新野正明（国立病院機構北海

道医療センター臨床研究部）、野村恭一（埼玉医

科大学総合医療センター神経内科）、藤原一男（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）、村井弘之（国際医療福祉大学医学部神経

内科）、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）、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）、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） 

 

研究協力者 

大橋高志（東京女子医科大学八千代医療センター

脳神経内科）、越智博文（愛媛大学大学院医学系

研究科老年・神経・総合診療内科学）、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講座）、

川口直樹（同和会神経研究所）、木村暁夫（岐阜

大学大学院医学系研究科神経内科・老年学分野）、

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）、郡山達男（脳神経センター大田記

念病院脳神経内科）、斎田孝彦（関西多発性硬化

症センター）、坂田清美（岩手医科大学医学部衛

生学公衆衛生学講座）、下島恭弘（信州大学医学

部内科学第3脳神経内科、リウマチ・膠原病内科）、

錫村明生（偕成会城西病院神経内科）、田中正美

（京都民医連中央病院神経内科）、千葉厚郎（杏

林大学医学部神経内科）、中島一郎（東北医科薬

科大学老年神経内科学）、中根俊成（熊本大学医

学部附属病院神経内科分子神経治療学寄附講座）、

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）、

深澤俊行（さっぽろ神経内科病院）、武藤多津郎

（藤田医科大学脳神経内科学）、山野嘉久（聖マ

リアンナ医科大学医学研究科）、横山和正（順天

堂大学医学部神経学）、米田 誠（福井県立大学

看護福祉学部） 

 

A. 研究目的 

 本研究の調査目的は、免疫性神経疾患に関する

疫学や病態の変遷、治療による疾患アウトカムの

変化などを評価するとともに、ガイドライン等の

策定が患者QOLの改善に結びついているかを検証

することにある。具体的な方策として、疫学と医
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療経済の複数の専門家の参画を得、各々二万人の

患者が存在する重症筋無力症（MG）と多発性硬化

症（MS）・視神経脊髄炎（NMO）について、従来の

全国調査結果と比較検討できるような内容を盛り

込んだ全国調査を行い、患者の予後、経済的負担

およびQOLが、近年の医療情勢の中でどのように変

化したのかを解析する。さらに、従来のガイドラ

イン下での診療実態を明確にすることで、新規ガ

イドラインによるQOLのさらなる改善があるか、将

来の調査結果と比較し得る材料を提供することも

目的の一つである。一方、近年免疫介在性の病態

を有することが判明した疾患として、クロウ・深

瀬症候群、アトピー性脊髄炎、アイザックス症候

群、ビッカースタッフ脳幹脳炎、中枢末梢連合脱

髄症（CCPD）、特発性肥厚性硬膜炎、自己免疫性

脳炎、スティッフパーソン症候群（SPS）、Lambe

rt-Eaton筋無力症候群（LEMS）が挙げられる。ク

ロウ・深瀬症候群、CCPDについては各疾患の実用

化研究班（AMED関連）で進めている実態調査結果

の提供を受けた上で、現行の診断基準と重症度分

類の妥当性を検証し、必要ならば改訂を図る。LE

MSはMGと並行して平成29年度に全国一次調査を開

始した。平成30年度事業として二次調査を完了し

解析を開始することで、最終年度中にはLEMSの現

状を明らかにする。また、MGの現行治療の実態と

患者QOLの状況を解析し、前回調査から10余年間の

変化を明らかにする。自己免疫性脳炎とSPSは、平

成29年度に一次調査を開始し得たため、平成30年

度から最終年度にかけて本邦におけるこれら疾患

の実態調査結果を公表し、今後の厚労省政策の方

針決定の参考資料を提供する。MS・NMO診療ガイド

ライン2017は日本神経学会の承認を受け刊行済み

であるが、LEMSや自己免疫性脳炎等のガイドライ

ンの策定のために、基礎資料を作成する。 

B. 研究方法 

 本班での研究対象神経疾患は、免疫異常が関与

した病態を有するため、早期診断、重症度、治療

選択基準のいずれにおいても、免疫病態や標的組

織の破壊などのバイオマーカーの研究が欠かせ

ない。一方、画像情報等と患者臨床像との関連を

みる研究は、患者の臨床に直結する。いずれも重

要な研究であるが、免疫性神経疾患は多岐にわた

り、各疾患で主体となる免疫異常が異なるため、

画一的な研究手法をとることは不可能である。こ

のため、領域別担当幹事を指名し、リーダーとし

てグループ内での意見を調整しながら具体的か

つ主体的に調査研究を進める方法を採用した。特

に全国調査は大きな比重を占めるため、新たに疫

学グループを加え、下記の合計７グループ（班員

の重複所属を妨げない）で研究を進めた。 

倫理面への配慮については以下のように取り

扱った。多施設間の疫学調査は、中心となる施設

における倫理委員会の承認のみで十分と判断さ

れた施設の参加のみによって行われた。一方、施

設単位での研究は、各研究分担者（班員）・研究

協力者の所属する施設の倫理規定に従って行な

われた。なお、動物実験や遺伝子の研究は本研究

班の目的から外れるため、倫理審査対象ではない。 

 

C. およびD. 研究成果および考察 

以下、計7つのグループごとに記載する。 

多発性硬化症等（吉良幹事）：本グループでは、

MS、NMO、アトピー性脊髄炎等の中枢神経疾患を

調査対象としている。 

 本年度は、MS・NMO全国調査のための一次調査

票が作成され、2017年を対象とした調査が着手さ

れた。2018年（平成30年）末を一次調査の締め

切りとして2,100施設（3,819施設科）へ送付し、
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年末の時点で未回収の施設へ督促状を出して回

収率の向上に努めた。MS・NMO全国調査は、今回

の調査事務局が設置された九州大学において、

2004年の調査の際にも中心的な役割が担われた

が、疫学面では岩手医科大学医学部衛生学・公衆

衛生学教室との共同作業で進められた経緯があ

った。このため、結果の詳細な比較対照のために

も、調査設計は新エビデンス班内の疫学グループ

ではなく、岩手医科大学との共同体制で行われた。

二次調査票は2019年2月より順次発送が行われ

ている。2019年度中に二次調査票の回収を行い、

本研究班の最終年度（令和元年度）の班会議で解

析の第一報が発表される予定であることが吉良

幹事より発表された。 

本年度は MS の環境要因の調査・研究が各施設

単位で行われた。その結果、喫煙歴・受動喫煙歴・

低年齢での初潮・小児期の日光曝露の少なさは欧

米における MS 発症リスクと同様であったが、日

本人特有の防御的因子として、食餌の米摂取量の

存在が明らかにされた（吉良）。また、MS では抗

酸菌に対する免疫応答が異なっている可能性が

指摘された（横山）。一方、MS 治療薬による副作

用としての進行性多巣性白質脳症（PML）が注目

されているが、日本人 MS で頻度の高い

HLA-DRB1*04 の保有者は血清抗 JCV 抗体および

anti-JCV antibody index ともに高く、JCV 感受

性を有している可能性が明らかにされた（吉良）。

さらに、近年日本人 MS 患者でも問題点の存在が

明らかになった高次脳機能低下について、BRB-N

スコアを用いて解析した結果、EDSSスコアや脳容

積との間に相関が認められ、認知機能低下は複雑

系の絡んだ結果もたらされていることが示唆さ

れた（河内）。NMO患者を対象としたリツキシマブ

の治験は AMED 関連のプロジェクトとして開始さ

れ、平成 29 年度で終了した。その概要が本年度

の新エビデンス班で公表され、全国8施設、38名

にランダム化比較試験が行われた。36名が終了し、

2019 年度内に具体的な結果が公表されるという

道程が示された。さらにNMOにおける成果として、

Melanoma cell adhesion molecule（MCAM）に注

目した２つの研究により、MCAMを発現したT細胞

は NMO 患者末梢血で増加しており（清水優子）、

NMO 患者剖検例の中枢神経内の病変主座において

も、浸潤の頻度が高いことが判明した（河内）。

NMO のバイオマーカーとなり得るリンパ球亜分画

として注目に値する。 

MS に関するバイオマーカーの研究発表も多く、

フローサイトメトリー解析で明らかになる MS お

よびNMO患者での髄液リンパ球サブセットの不均

衡が疾患活動性を反映する指標として使用でき

ること（松井）、さらに同じ手法で、MS治療薬の

フィンゴリモドの効果は Th2 細胞や Th17 細胞の

低下に加えてメモリーB 細胞の低下が関与してい

ることなどが明らかにされた（野村恭一）。また、

フィンゴリモド治療中止後の再発予測バイオマ

ーカーとして、血清CXCL13やMIP-1α高値などの

ケモカイン濃度の重要性が指摘された（新野）。

フィンゴリモド治療に関しては、血清セマフォリ

ン 4A の高値は治療反応性不良の予測因子ではな

いことが確認された（中辻）。MSのナタリズマブ

治療に伴うPMLのリスクを低下させるために、規

定の４週間毎の投与を６週間に間隔を空けて施

行する方法が提言された（斎田）。 

中枢神経系に炎症性病巣をきたすものの、MSや

NMO の疾患概念に収まり切らない一連の神経免疫

疾患群が存在するが、脳生検を行う機会があった

抗 myelin oligodendrocyte glycoprotein（MOG）

抗体陽性患者の脳組織では、CD4 陽性リンパ球の
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浸潤が主体でB細胞は僅かであり、また、MOG 優

位の脱髄所見とマクロファージの浸潤が稀であ

るという点で、NMO 病変とは異なることが示され

た（藤原）。髄液に抗グリア線維性酸性タンパク

（GFAP）抗体が出現し副腎皮質ステロイド薬（ス

薬）治療が奏功する髄膜脳脊髄炎という概念で包

括される自己免疫性 GFAP アストロサイトパチー

が注目されているが、炎症性中枢神経疾患の約

10%の髄液で同抗体が陽性であることが判明した

（木村）。9割に発熱を伴い、8割が意識障害を呈

するものの、ス薬治療により modified Rankin 

Scaleは0-2（平均0.8）で退院するなど、予後は

良好な疾患群であることが明らかにされた。また、

経過中にミオクローヌスや手の振戦を認めると

いう特徴も指摘された。なお、傍腫瘍性神経症候

群として知られる小脳失調症では、抗P/Qタイプ

電位依存性カルシウムチャンネル（VGCC）抗体の

関与が知られているが、病理学的な検索では必ず

しも小脳プルキンエ細胞の脱落・変性を伴わない

症例があり、血漿浄化療法が著効を呈した例があ

ることから、抗体による機能的な障害も病態に関

与している可能性が示唆された（本村）。さらに、

傍腫瘍性小脳失調症患者のうち LEMS 合併症例の

大部分では肺小細胞癌を伴っていたが、癌に対す

る治療が両者の症状を改善することが明らかに

され、積極的な治療の重要性が指摘された（本村）。 

 

重症筋無力症等（吉川幹事）： 本グループでは、

神経筋接合部における免疫介在性疾患（MGやLEMS）

および炎症性筋疾患を対象としている。 

 平成 30 年度は、疫学グループとの連携の下、

抽出率30.4%で選定した7,547 科へ一次調査票を

送付し、2017年受診のMG患者とLEMS患者につい

て大規模全国調査を行ったところ、2,708 科より

回答を得た（回答率35.9%）。その結果、2017年

中の推定受療MG患者数は29,210名、有病率は人

口10万人あたり23.1人と判明した。一方、LEMS

の推定受療患者数は 348 名、有病率は人口 10 万

人あたり0.3人であった（吉川、荻野、和泉、清

水優子、中原、園生、新野、野村恭一、村井、吉

良、酒井、松尾、本村、川口、郡山、野村芳子、

錫村、清水潤、田原、松井、中村好一、中村幸志、

中根、栗山）。現在、二次調査も終了しており、

解析結果は2019年度の班会議で報告予定である。 

 MGの臨床的側面では、抗アセチルコリン受容体

（AChR）抗体陽性MG患者115症例のうち96%で症

状増悪なくタクロリムスを減量もしくは中止す

ることができることが判明した。発症年齢が 52

歳以上の晩期発症型あるいは1.5mgまでの減量は

安全に行えると提言された（横田、桑原、中原、

横山、川口、園生、荻野、野村恭一）。また、女

性 MG 患者では、54.2%に月経関連時増悪を認め、

それは月経開始一週前から月経中の増悪である

ことが判明した（野村恭一）。小児期に発症し、

その後神経内科医に引き継がれる MG 症例は少な

くないが、女性患者で兒を得ることは十分に安全

に行えること、妊娠中の管理も特殊な手だては必

要ないことが示された（園生）。MG 合併筋炎とい

う範疇に属する病態を有する患者が存在するが、

最近では免疫チェックポイント阻害薬使用に伴

う有害事象として出現することが知られている。

筋病理所見として、全例でMHC-class I抗原の発

現があること、非壊死性筋線維へのCD8陽性Tリ

ンパ球の包囲像や侵入像が認められる等の多発

筋炎に合致する所見を呈していた。また、PD-L1

の発現亢進があることから、免疫チェックポイン

トの異常を背景に持っている一群としてまとめ

られる可能性が指摘された（清水潤）。同様に、
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免疫チェックポイント機構の乱れが関与する可

能性のある病態として慢性移植片対宿主病筋炎

と称される稀な疾病が紹介された（清水潤）。 

 新規の研究手法として、レセプトデータベース

（メディカル・データ・ビジョン株式会社）を使

用した難治性 MG 患者についての統計データ解析

が試みられ、パーキンソン病患者を年齢・性別を

マッチさせて対照群とした。その結果、165 名の

難治性MGと 3137 名の非難治性MG が同定され、

入院回数／在院日数でみると、パーキンソン病と

比較しても有意に多いことが判明した。また、ス

薬の使用は難治性 MG で多く、様々な点で疾病負

荷を抱えていることが明らかにされた（村井）。

この手法は、難病患者の実態を調査する際に有用

であることが判明した。 

 

ギラン・バレー症候群／フィッシャー症候群等

（楠幹事）：本グループでは、ビッカースタッフ

脳幹脳炎を対象としているが、ギラン・バレー症

候群（Guillain-Bareé syndrome: GBS）患者でも

予後不良の症例が存在することから、同疾患も研

究対象である。GBSの類縁疾患であるFisher症候

群では IgG 型の抗 GQ1b 抗体が病因的役割を担っ

ているが、サイトメガロウイルス感染後に発症し

た場合、球麻痺や四肢感覚障害をきたしやすく重

症化しやすい可能性が指摘された（神田）。同様

に抗 GQ1b 抗体が関与するビッカースタッフ脳幹

脳炎では、同抗体陰性例と比較すると、呼吸器感

染が先行すること、感覚障害を伴うこと、画像異

常を認めないこと、意識障害の改善が早いこと、

等の項目について明らかに異なっており、診断基

準には合致していても抗 GQb1 抗体陰性ビッカー

スタッフ脳幹脳炎はheterogeneousな集団である

ことが示された（楠）。 

 本年度はGBSの臨床研究が多く行われた。先ず、

予後予測因子として、modefied Erasmus GBS 

Outcome Score（mEGOS）、Erasmus GBS Respiratory 

Insufficiency Score（EGRIS）、およびIVIg施行

後２週後のIgG値から前IgG値を減じたΔIgGが

日本人GBS患者にも適用可能であることが判明し

た（楠、千葉、横田、武藤、桑原、海田、梶、園

生、吉良、野村恭一、神田、祖父江、松井）。ま

た、治療には血漿浄化療法を先行させ、その後に

IVIg 療法を行う方が極期の重症度が軽減できる

可能性があることが示された（野村恭一）。さら

に、GBS の診断ではもっぱら神経生理検査が重視

されるが、神経超音波検査を併用すると早期から

神経根部の肥厚を明らかにし、診断に寄与するこ

とが報告された（郡山）。一方、患者血清の IgG

は培養系の血液神経関門を構成する血管内皮細

胞株の透過性を亢進させること（神田）、また、

抗GM1抗体は神経系培養細胞の細胞膜機能を障害

する可能性が示唆され（武藤）、抗体が標的とす

る分子を同定することで新規治療法開発の端緒

とすることができる可能性が示された。 

 

慢性炎症性脱髄性多発神経炎（CIDP）／多巣性運

動ニューロパチー（MMN）（祖父江幹事）：本グル

ープではCIDPとMMNを対象にしている。  

CIDPの各臨床病型の頻度や重症度分布、予後把握

のためのコンソーシアムが構築された。その結果、

抗NF155 抗体陽性CIDP では、優位なIgG クラス

はIgG4 であり、IVIg よりもス薬が奏功する確率

の方が高いことが判明した（海田）。また、典型

的な CIDP ではマクロファージによる脱髄が重要

な病態であるが、傍絞輪部（ランビエ絞輪）に対

する自己抗体（抗NF155, 抗NF186, 抗CNTN1, 抗

LM1 抗体等）が陽性である症例では病態が異なる
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可能性があり、治療に対する反応性も異なること

が明らかにされた（祖父江、海田、桑原、吉良、

松井、楠）。 

 

クロウ・深瀬症候群等（桑原幹事）：本グループ

では、表記のほか、中枢末梢連合脱髄症やアイザ

ックス症候群を対象としている。 

 クロウ・深瀬症候群については、7 項目から成

る新たな診断基準を策定し、既存の 11 項目によ

る診断基準と比較検討したところ、感度・特異度

は両者とも100%であり、簡便な新規診断基準の妥

当性を証明し得た。加えて、同疾患の治療ガイド

ラインが提唱された（桑原）。アイザックス症候

群については鹿児島大学23例、シドニー大学15

例のコホートで臨床的解析が行われた結果、21%

に腫瘍の合併を認め、45%でのみ抗電位依存性カ

リウムチャンネル複合体抗体が陽性であった。疼

痛の合併は 53%で日常生活を侵し、症状と筋電図

検査の結果が早期診断に最重要であるという実

態が明らかにされた（渡邊）。 

 

その他の神経免疫疾患（神田幹事）：本グループ

では、自己免疫性脳炎・肥厚性硬膜炎・スティッ

フパーソン症候群（SPS）などの炎症性中枢神経

疾患を対象としている。 

 自己免疫性脳炎の二次調査が終了し、198 施設

より回答があった（回収率 71.8%）。解析の結果、

NMDAR 脳炎が 44%と最も多いこと、対照的に自己

抗体が同定できていなくても免疫治療が奏功し

た症例が 48%存在するという実態が明らかにされ

た。MRI の異常は 40%に見られ、人工呼吸器を要

した例は 46%と高率であり、病極期の modified 

Rankin Scale は平均4.7 と重症例が多かったが、

退院時までに平均1.8まで回復しており、適切な

免疫療法が十分に行われた場合の予後は比較的

良好であることが確認された（神田、渡邊、栗山、

中村幸志、中村好一、米田、木村）。また、SPSの

一次調査票は4,855 施設へ送付し、1,617 施設よ

り有効回答があったが（33.3%）、疫学グループと

の相談の結果、未回答施設へ再度調査票を送る必

要があると判断され、2019年度において追加送付

を行うとともに、二次調査票を送付して回収する

予定である（和泉）。 

 疾患横断的な医療経済の見地からの研究とし

て、本年度は神経免疫疾患全般に対する抗体治療

を含めた高額薬剤の動向と費用対効果の検証が

試みられた。たとえばある薬剤が高価であったと

しても、短期間の使用で疾病の寛解が得られるな

らば、寛解せずに血漿浄化療法や IVIg を長期に

わたり繰り返すよりも医療経済的な効果はむし

ろ良好である。高額な医療については、増分費用

対効果（incremental cost effectiveness ratio：

ICER）による評価が行われるが、現在想定されて

いる判断基準となる数値の設定根拠が乏しく、十

分な検証が行われていない。このような点まで見

据えて、ガイドライン上の治療アルゴリズム作成

を目指す必要性が高まっている状況が存在する

ことが明らかにされた（荻野）。 

 

疫学グループ（中村好一幹事）：本グループは幹

事以下、中村幸志班員、栗山長門班員を中心とし

た調査統計の専門家で構成され、グループ独自の

研究ではなく、他の６つの領域幹事と協力して、

適正でかつ有用な情報を組み入れた全国調査や、

その他の疫学研究を推進するという重要な役割

を担っている。平成30年度は、MGおよびLEMSの

一次調査の解析を行い、有病率の推定に多大な貢

献をした。引き続き行われた二次調査について解
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析中である。また、今後、スティッフパーソン症

候群の全国一次調査補強と二次調査に協力する

ことが求められている。 

 

E.  結論 

研究対象となる神経難病についての AMED 関連

実用化研究班と、本政策研究班との相互参加によ

る議論の積み重ねと意見交換が、各疾患に関する

問題提起とその解決へ至るための着実な手段で

ある。このため、平成31年１月17日から18日

にかけて日本都市センターホテル（東京）で開催

した合同班会議プログラムを、その結論を補強す

る資料として、次頁以降に掲載する。 

 

F. 健康危険情報 

 特に健康危険情報として報告すべきものはな

かった。 

 

G. 研究発表 

 研究成果の刊行に関する一覧表に記載した。 

 

H. 知的所有権の出願・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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補遺 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

平成３1年１月１7日（木）：１日目

13：00-13：05 ：開会の挨拶ー神経免疫疾患のエビデンスによる診断基準・重症度分類・ガイドライン
　の妥当性と患者QOLの検証研究班　班長　松井　真

13：05-13：15 ：ご挨拶-厚生労働省難病対策課・国立保健医療科学院

13：15-13：55
神経免疫疾患のエビデンスによる診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者QOLの検証研究班　幹事発表　

座長-松井　真

10
演題名

分
氏　名

10
演題名

分
氏　名 ○桑原　聡（千葉大学・脳神経内科）

10
演題名

分
氏　名 ○吉川弘明（金沢大学・保健管理センター）

10
演題名

分
氏　名

13：55-14：45
CCPD/CIDP班　班会議　と　中枢神経系脱髄疾患
座長-吉良潤一

10
演題名

分
氏　名

10
演題名

分
氏　名 吉良潤一（九州大学・神経内科）、○緒方英紀（九州大学・神経内科）

10
演題名

分
氏　名

10
演題名

分
氏　名

10
演題名

分
氏　名 清水優子（東京女子医科大学・脳神経内科）、○池口亮太郎（東京女子医科大学・脳神経内科）

IgG4抗NF155抗体関連ニューロパチー全国調査結果

IgG4抗neurofascin 155抗体陽性慢性炎症性脱髄性多発神経炎の髄液サイトカインと免疫遺伝学的背景因子

神田　隆（山口大学・脳神経内科）、○大石真莉子（山口大学・脳神経内科）

二次進行型多発性硬化症新規動物モデルの樹立とミクログリアを標的とした治療開発

重症筋無力症ならびにランバート・イートン筋無力症候群の全国疫学調査　一次調査による患者数推計

海田賢一（防衛医科大学校・神経・抗加齢血管内科）、○山﨑啓史（防衛医科大学校・神経・抗加齢血管内科）

Neurofascin155抗体陽性CIDP例におけるIgG subclass・脳脊髄液中抗体と臨床症状との相関に関する検討

中枢神経炎症性脱髄性疾患におけるMCAM発現T細胞に関する研究

1

7

2

吉良潤一（九州大学・神経内科）、○山﨑　亮（九州大学・神経内科）

○吉良潤一（九州大学・神経内科）
5

8

クロウ・深瀬症候群の診断基準策定と治療ガイドライン

吉良潤一（九州大学・神経内科）、〇磯部紀子（九州大学・脳神経治療学）

自己免疫性脳炎全国調査（二次調査結果）
4

第5回多発性硬化症・視神経脊髄炎全国臨床疫学調査の実施計画と実施状況

3

6

9
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14：45-15:35
ＭＳ／ＮＭＯ関連班会議
座長-山村　隆

10
演題名

分
氏　名 吉良潤一（九州大学・神経内科）、○渡邉　充（九州大学・神経内科）

10
演題名

分
氏　名

10
演題名

分
氏　名

10
演題名

分
氏　名

10
演題名

分
氏　名

15：35-16：00　　　　　休憩

16：00-17：20　　新エビデンス班　一般演題（１）　　
16：00-16：40
ＭＳ／ＮＭＯ基礎
座長-河内　泉

10
演題名

分
氏　名 吉良潤一（九州大学・神経内科）、○迫田礼子（九州大学・神経内科）

10
演題名

分
氏名 吉良潤一（九州大学・神経内科）、○中村優理（九州大学・神経内科）

10
演題名

分
氏　名 ○横山和正（順天堂大学・神経学）

10
演題名

分
氏　名

16：40-17：20
免疫介在性疾患群
座長-神田　隆

10 演題名

分
氏　名

10
演題名

分
氏　名 ○木村暁夫（岐阜大学・神経内科老年学）

10
演題名

分
氏　名 本村政勝（長崎総合科学大学・医療工学コース）、○入岡　 隆（横須賀共済病院・神経内科）

10
演題名

分
氏　名

山村　隆（国立精神神経医療研究センター・免疫研究部）、○大木伸司（国立精神神経医療研究センター・免疫研究部）

多発性硬化症の障害進行の血清・画像マーカーの開発

二次進行型MSの病態予測因子としてのEomes陽性ヘルパーT細胞の意義

多発性硬化症と視神経脊髄炎における抗酸菌の影響に関する研究

日本人多発性硬化症における腸内細菌叢：16s RNA解析およびメタゲノム解析

山村　隆（国立精神神経医療研究センター・免疫研究部）、○佐藤和貴郎（国立精神神経医療研究センター・免疫研究部）

抗MOG抗体陽性例における病理学的検討

山村　隆（国立精神神経医療研究センター・免疫研究部）、○金澤智美（国立精神神経医療研究センター・免疫研究部）

山村　隆（国立精神神経医療研究センター・免疫研究部）、○木村公俊（国立精神神経医療研究センター・免疫研究部）

11

10

13

18

視神経脊髄炎の再発に対するリツキシマブの有用性を検証する第２/３相多施設共同プラセボ対照無作為化試験（RIN-1
試験）とオープン継続試験（RIN-2試験）の進捗報告（平成30年度）

12

21

自己免疫性GFAPアストロサイトパチーの臨床像の検討

自己免疫性小脳失調症に関連する自己抗体としてのカルシウムチャネル抗体

14

17

神経免疫治療の高額薬剤の動向と費用対効果

日本人多発性硬化症患者におけるJCV感染の免疫遺伝学的背景因子調査成績

15

○荻野美恵子（国際医療福祉大学・医学教育統括センター）

多発性硬化症における免疫吸着療法の治療反応性を予測する末梢血T細胞サブセット

藤原一男（福島県立医科大学・多発性硬化症治療学）、○高井良樹（東北大学・神経内科）

22

日本人多発性硬化症の環境リスク因子調査成績

神経変性疾患におけるEomesodermin陽性Th細胞の検討

19

○田原将行（宇多野病院・臨床研究部）

16

20
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平成３１年１月１８日（金）：２日目

9：00-9：50
ＨＡＭ関連班会議
座長-山野嘉久

10
演題名

分
氏　名

10
演題名

分
氏　名

10
演題名

分
氏　名

10
演題名

分
氏　名

10
演題名

分
氏　名

9：50-11：00　　新エビデンス班　一般演題（２）
9：50-10：30
MG
座長-吉川弘明

10
演題名

分
氏　名

10
演題名

分
氏　名

10
演題名

分
氏　名 園生雅弘（帝京大学・脳神経内科）、○畑中裕己（帝京大学・脳神経内科）

10
演題名

分
氏　名

10：30-11：00
神経筋接合部疾患・筋炎
座長-清水　潤

10
演題名

分
氏　名

10
演題名

分
氏　名 ○本村政勝（長崎総合科学大学・医療工学コース）

10
演題名

分
氏　名

34
診療データベースからみた難治性重症筋無力症の疾病負荷

野村恭一（埼玉医科大学総合医療センター・神経内科）、○伊﨑祥子（埼玉医科大学総合医療センター・神経内科）

○村井弘之（国際医療福祉大学・神経内科）

山野嘉久（聖マリアンナ医科大学・難病治療研究センター）、○八木下尚子（聖マリアンナ医科大学・難病治療研究セン
ター）

32
慢性移植片対宿主病筋炎の臨床病理像の検討

HAM患者レジストリ「HAMねっと」を用いたHAMの疫学的解析

23

24

26

HTLV-1感染者末梢血中プロウイルス配列の網羅的解析

33
本邦のLEMSを合併する傍腫瘍性小脳変性症の臨床的特徴

31

27

腎移植におけるHTLV-1感染リスクに関する全国疫学調査結果

清水　潤（東京大学・神経内科）、○鵜沼　敦（東京大学・神経内科）

清水　潤（東京大学・神経内科）、○内尾直裕（東京大学・神経内科）
28

横田隆徳（東京医科歯科大学・脳神経病態学）、○髙橋祐子(東京医科歯科大学・脳神経病態学）

30

山野嘉久（聖マリアンナ医科大学・難病治療研究センター）、○山内淳司（聖マリアンナ医科大学・難病治療研究センター）

HAM患者に対する抗CCR4抗体長期投与試験の中間報告

山野嘉久（聖マリアンナ医科大学・難病治療研究センター）、○佐藤知雄（聖マリアンナ医科大学・難病治療研究センター）

重症筋無力症合併筋炎の臨床病理学的検討

抗AChR抗体陽性重症筋無力症におけるタクロリムス減量による再発危険因子の検討

小児期発症MGの神経内科transition後の経過

29

重症筋無力症患者における月経周期と症状増悪の関連性

○佐藤賢文（熊本大学・エイズ学研究センター）

25
HTLV-1感染細胞の多層オミクスデータから見るHAMの分子病態解析

○山岸　誠（東京大学大学院・新領域創成科学研究科）
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11：00-11：30
免疫介在性ニューロパチー他
座長-祖父江　元

10
演題名

分
氏　名 神田　隆（山口大学・脳神経内科）、○古賀道明（山口大学・脳神経内科）

10
演題名

分
氏　名 祖父江元（名古屋大学医学系研究科）、○小池春樹（名古屋大学・神経内科）

10
演題名

分
氏　名 武藤多津郎（藤田医科大学・脳神経内科）、〇植田晃広（藤田医科大学・脳神経内科）

11：40-12：40　　　　　　昼食および新エビデンス班以下全９班会議の事務連絡

12：40-13：30
GBSおよび関連班会議
座長-楠　進

10
演題名

分
氏　名 郡山達男（脳神経センター大田記念病院・脳神経内科）、○内藤裕之（広島大学大学院・脳神経内科）

10
演題名

分
氏　名 楠　進（近畿大学・神経内科）、○吉川恵輔（近畿大学・神経内科）

10
演題名

分
氏　名 楠　進（近畿大学・神経内科）、○山岸裕子（近畿大学・神経内科）

10
演題名

分
氏　名

10
演題名

分
氏　名

13：30-14：00
全国調査とレジストリー
座長-桑原　聡

10
演題名

分
氏　名 和泉唯信（徳島大学・臨床神経科学）、○山本遥平（徳島大学・臨床神経科学）

10
演題名

分
氏　名 〇渡邊　修（鹿児島市立病院・神経内科）

10
演題名

分
氏　名

ギラン・バレー症候群に対するエクリズマブ治療：現状と今後の展望

桑原　聡（千葉大学・脳神経内科）、○三澤園子（千葉大学・脳神経内科）

36

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の診断・病型分類について

フィッシャー症候群の重症度予測マーカーとしての先行感染

本邦のギラン・バレー症候群の臨床的特徴と予後予測因子の検討

37

40

38

39

抗GM1抗体が及ぼす神経系培養細胞の細胞膜への影響の解明

42

ギラン・バレー症候群における神経超音波検査の経時的変化

抗GQ1b関連抗体陽性Bickerstaff脳幹脳炎の臨床的特徴

41
ギラン・バレー症候群に対する免疫グロブリン静注療法とアフェレシス療法の併用による臨床的有効性と血清ΔIgG値

野村恭一（埼玉医科大学総合医療センター・神経内科）、○王子　聡（埼玉医科大学総合医療センター・神経内科）

45

血液神経関門に注目したギラン・バレー症候群患者の新規バイオマーカーの探索

神田　隆（山口大学・脳神経内科）、○清水文崇（山口大学・脳神経内科）

35

スティッフパーソン症候群の全国調査

44
アイザックス症候群の 臨床像と 自己抗体 に 関する検討〜国際共同研究結 果を踏まえ て 〜

43
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14：00-15：10　　新エビデンス班　一般演題（３）　　
14：00-14：40　　
MS/NMO臨床
座長-中辻裕司

10
演題名

分
氏　名 ○河内　泉（新潟大学脳研究所・神経内科）

10
演題名

分
氏　名

10
演題名

分
氏　名

10
演題名

分
氏　名

14：40-15：10
MS/NMO治療
座長-野村恭一

10
演題名

分
氏　名

10
演題名

分
氏　名 新野正明（北海道医療センター・臨床研究部）、○宮﨑雄生（北海道医療センター・臨床研究部）

10
演題名

分
氏　名

15：10-15：15　：閉会のあいさつ－新エビデンス班　班長　松井　真

48
野村恭一（埼玉医科大学総合医療センター・神経内科）、○田中 覚（埼玉医科大学総合医療センター・神経内科）

○松井　真（金沢医科大学・神経内科）

Natalizumab６週毎投与(6WD)の効果と安全性:日本人多発性硬化症104人の評価

○斎田孝彦（関西多発性硬化症センター）

49
MS・NMOSD患者の活動性指標としての髄液リンパ球亜分画

日本人多発性硬化症コホートにおける認知機能障害とその病態解析

フィンゴリモド中止後の再発に関与するケモカインの解析

河内　泉（新潟大学脳研究所・神経内科）、○柳村文寛（新潟大学脳研究所・神経内科）

46

50
中辻裕司（富山大学・脳神経内科）、○奥野龍禎（大阪大学・神経内科）

多発性硬化症疾患修飾薬への反応性と血清Sema4Aについての検討

52

多発性硬化症患者に対するfingolimodによる末梢血T・Bリンパ球サブセットの変動（第２報）

47
視神経脊髄炎病巣における炎症極性の解析

51
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第 5 回多発性硬化症・視神経脊髄炎全国臨床疫学調査の実施計

画と実施状況 

班員・幹事  吉良潤一1 
班員・共同研究者 磯部紀子 2、中村優理 1、松下拓也 1、渡邉充 1、新野正明 3、越智
博文４、酒井康成 5、中島一郎 6、中村好一 7、中村幸志 8、坂田清美 9、河内泉 10、中
原仁 11、中辻裕司 12、野村恭一 13、山村隆 14、藤原一男 15、田中正美 16、錫村明生 17、
清水優子 18、桑原聡 19、清水潤 20、園生雅弘 21、松尾秀徳 22、渡邊修 23、深澤俊行 24、
荻野美恵子 25、郡山達男 26、斎田孝彦 27、野村芳子 28、横山和正 29、神田隆 30、田原
将行 31、横田隆徳 32、大橋高志 33、鈴木則宏 34、楠進 35、栗山長門 36、松井真 37 
 
研究要旨 
 今回われわれは、日本における多発性硬化症（MS）の 5 回目の全国調査の実施に

向け、検討会議をもち、計画の立案と研究遂行における課題の抽出し、対応策の検

討を行った。調査対象期間は、2017 年 1 月 1 日から 2017 年 12 月 31 日に経験した症

例を調査し、これまでの全国調査対象疾患との連続性を考慮し、MSならびに視神経

脊髄炎関連疾患（NMOSD）を同時に調査し、いずれかの診断基準を満たす抗 MOG
抗体陽性例など、一部の特殊症例も含めることとした。調査票は従来の項目を中心

に、頁数を増やさず疾患修飾薬の内容などを追加し、調査対象科は前回より絞込み、

対象とした調査科のなかでは対象機関は前回と同様に選定した。2018 年 11 月末より

一次調査票の送付を行い、回収中である。2019 年 2 月より 2 次調査票の送付を開始

し、日本における MS、NMOSD の臨床像、検査所見、治療も含め、現状を把握する。 
 
 
研究目的 
日本における多発性硬化症（MS）

の全国臨床疫学調査は、1972 年 1、
1982 年 2、1989 年 3、2004 年 4-6と過去

                                                      
1 九州大学大学院医学研究院神経内科学、2 九州大学大学院医学研究院脳神経治療学、3 北海道医療セ
ンター臨床研究部、4 愛媛大学大学院医学系研究科老年・神経・総合診療内科学、5 九州大学大学院医
学研究院成長発達医学、6 東北医科薬科大学医学部老年神経内科学、7 自治医科大学公衆衛生学、8 北
海道大学大学院医学研究院公衆衛生学、9 岩手医科大学医学部衛生学公衆衛生学、10 新潟大学脳研究
所神経内科、11 慶應義塾大学医学部神経内科、12 富山大学脳神経内科、13 埼玉医科大学総合医療セン
ター神経内科、14 国立精神・神経医療研究センター・神経研究所免疫研究部、15 福島県立医科大学多
発性硬化症治療学、16京都民医連中央病院京都 MSセンター、17偕行会城西病院、18東京女子医科大学
脳神経内科、19 千葉大学大学院医学研究院脳神経内科学、20 東京大学医学部神経内科、21 帝京大学医
学部脳神経内科、22 独立行政法人国立病院機構長崎病院、23 鹿児島市立病院神経内科、24 医療法人セ
レス さっぽろ神経内科病院、25 国際医療福祉大学医学部医学教育統括センター、26 社会医療法人祥和
会脳神経センター大田記念病院、27 神経難病治療研究所、28 野村芳子小児神経学クリニック、29 順天
堂大学医学部脳神経内科、30 山口大学大学院医学系研究科神経内科学、31 国立病院機構宇多野病院神
経内科、32 東京医科歯科大学脳神経病態学、33 東京女子医科大学八千代医療センター脳神経内科、34

医療法人社団健育会湘南慶育病院、35 近畿大学医学部神経内科、36 京都府立医科大学地域保健医療疫
学、37金沢医科大学医学部神経内科学 
 

4回実施された。MSの全国疫学調査を
定期的に実施しているのは、アジアで
は日本のみであり、貴重な疫学的デー
タとなっている。特に第 4 回調査では、



- 20 - 
 

初めて 1,000 例を越える症例の詳細な
脳脊髄 MRI所見が収集されたのが大き
な特色である。 
前回は、2003 年に全国の医療機関で

経験した症例を 2004年に全国調査した。
過去 4 回の全国調査は、ほぼ同じ診断
基準で行われたが、この間に診断基準
の大きな変更があったため、疫学的動
向を把握することが大変困難になって
いる。そこで、本研究では、第 5 回全
国調査を実施するにあたり、昨年度よ
り、班員ならびに全国調査委員を中心
にその課題を抽出し、対応策を検討し
た。ここでは、その結果と今後の方針
を報告する。 
 
研究方法 
第 5 回全国調査委員会を組織し、平

成 29 年 11 月 15 日、平成 30 年 5 月 24
日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。臨床、倫理
の両側面について、それぞれ、九州大
学、岩手医科大学において倫理委員会
での倫理審査にかけて承認され、具体
的な調査対象施設の抽出、統合を経て、
第 5 回全国調査の具体的内容、実施計
画を決定した。 
 
研究結果 
1) 調査対象期間 
 前回調査は、2003 年 1 月 1 日から同
年 12 月 31 日までに全国の医療機関で
経験した症例を対象とした。第 1 回と
第 3 回の間隔が 17 年、第 3 回と第 4 回
の間隔が 15年であることを考え、当初、
第 4 回と第 5 回の間隔も 15 年とするの
が妥当と考え、2018 年 1 月 1 日～2018
年 12 月 31 日の 1 年間に経験した症例
を対象に調査する計画を立てた。しか

し、2018 年中に特定疾患の認定におけ

る移行措置が終了し、新たな指定難病
の認定から外れた軽症例が受診を控え
る可能性が大きいことから、2017 年 1
月 1 日～2017 年 12 月 31 日までの 1 年

間に経験した症例を調査することとし
た。 
 
2) 調査対象症例と診断基準 
 前回は、当時の厚生省基準をもとに
しており、これは、Schumacher の基準
に基づいている。その際は、視神経脊
髄炎関連疾患（NMOSD）は、視神経
脊髄型 MS（OSMS）として分類され
ていた。したがって、全体の動向を把
握するためには、今回の調査でも、厚
生労働省多発性硬化症診断基準（2015
年）を満たす MS 症例に加え、現在の
厚 生 労 働 省 NMOSD 診 断 基 準
（Wingerchuk 20067 および抗アクアポ
リン 4（AQP4）抗体陽性の急性炎症性
中枢性病変を伴い他の疾患が除外でき
るもの）を満たす NMOSD とするのが
妥当と考えた。抗ミエリンオリゴデン
ドロサイト糖蛋白（MOG）抗体陽性
例も、これまでの調査には含まれてい
た可能性があるため、疫学的な動向を
把握する上で、上記の MS または
NMOSD の診断基準を満たすものは調
査対象に含め、調査項目に抗 MOG 抗
体を含めるのが適切と考えた。なお抗
MOG 抗体関連疾患は多様な病像を呈
するために、その全体像の把握は今回
の調査とは別個にすべきと考えた。
Baló病は MRIまたは病理で同心円状病
巣が確認された場合に調査対象に含め
ることとした。 
 
3) 小児脱髄性疾患の調査に関して 
 小児急性散在性脳脊髄炎（ADEM）
の多くで抗 MOG 抗体が陽性とされる。
前回調査では ADEMは調査対象とはし
ていないので、やはり小児においても
上記の成人と同じ MS または NMOSD
の診断基準を満たすものに限って調査
の対象とすることとした。 
 
4) 調査票と調査項目 
 一次調査では、上記の MS、NMOSD
の診断基準を満たす症例を 2017年に何
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例経験したかを調査する。二次調査で
は、一次調査で回答のあった施設に調
査票を送付する。これまでの調査成績
との比較により動向を把握しやすいよ
う、前回調査項目を出来る限り踏襲し、
MS、NMOSD も含めて同一の調査票と
した。前回、論文化に使用しなかった
項目は出来るだけ削除した。新規追加
項目として、疾患修飾薬、抗 MOG 抗
体なども追加した。ただし、長くなり
過ぎないよう留意し、3 頁以内に収め
た。 
 
5) 調査対象機関 
前回の対象診療科は、神経内科、内

科、整形外科、精神科、小児科、眼科、
脳神経外科、理学療法科（リハビリテ
ーション科）であったが、多くの科を
対象とすることで回答率の低下が予想
されるため、委員間での議論を経て、
今回は、神経内科／脳神経内科、内科
（同一施設内に神経内科が存在しない
場合）、小児科、眼科のみを対象とし
た。岩手医科大学医学部衛生学・公衆
衛生学の坂田教授より、全国の医療機
関を、病床数に応じた抽出率でランダ
ムに選定して頂いた（合計 1,529 施設、
3,137 診療科）。加えて、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、両リストを統合
した。なお、特別階層病院として、第
4 回調査二次調査で 10 例以上の回答が
あった施設、ならびに、特に MS、
NMOSD の診療に特化した施設を今回
の対象に含めた（合計 2,100 施設、
3,819 施設科）。 
 
6) 有病率の算出にあたって 
日本での 2018年時点でのMS、NMO

の有病率を算定し、両疾患の比率、臨
床像の比較を行う。有病率の変遷にあ
たっては、旧診断基準を満たす症例を
抽出し、前回と同一基準を満たす症例
群の有病率を算出し、前回と比較の上、

動向を明らかにする。なお、前回 10例
以上の回答があった施設からの調査票
のうち、前回調査時と同一の症例と推
定される症例の調査票につき、回答施
設に連絡、確認の上、診断基準の変化
により診断がどのように推移したかの
追跡解析も可能な範囲で行うこととす
る。 
 
7) 今後の進め方 

2018 年 11 月中に一次調査票を発送
し、2018 年 12 月末までの回収を目指
す。2019 年 2 月より順次、二次調査票
を発送し、2019 年 7 月までに回収する。
集計の上、解析結果の第一報を 2020年
1 月の班会議において報告することを
目標とする。調査票の回収にあたり、
各地区の全国調査委員の先生方には各
地区内の施設へ調査票への回答を促し
て頂く。 
 
考察 
 日本では 1972年から定期的に MSの
臨床疫学調査を行ってきた。第 5 回全
国臨床疫学調査の実施に際し、アジア
随一の規模の研究の流れを汲みつつ、
前回調査からの診断基準の大きな変化
を踏まえ、日本における有病率の動向
を旧診断基準、現行の診断基準に照ら
し合わせて把握し、日本における MS、
NMOSD の臨床的特徴を解明する。調
査にあたり、全国の班員の先生方のご
協力のもと、是非、高い回答率で調査
を完遂し、班員の先生方の労力に見合
う確固たるエビデンスを日本から世界
に向けて発信する。 
 
結論 
検討会議を経て、第 5 回 MS 全国調

査の概要を決定した。臨床面、疫学面
における倫理審査をそれぞれ通過し、
一次調査票を発送した。今後、各地区
の調査委員の先生方と協力して、一次
調査票、二次調査票の回収に努め、高
い回答率で信頼度の高い疫学調査の結
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果を得ることをめざす。調査にあたり、
引き続き班員の先生方のご協力をお願
い申し上げたい。 
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神経免疫疾患のエビデンスによる診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者
QOL の検証研究班：クロウ・深瀬症候群の診断基準策定と治療ガイドライン 
 
班    員  桑原聡                   
共同研究者 水地智基、三澤園子、関口縁、澁谷和幹、網野寛、常山篤子、鈴木陽一、

中村圭吾 
 

 
研究要旨 
クロウ・深瀬症候群は、国内推定患者数が 340 名の稀少難治性神経疾患であり、診断基準、自然歴、

治療法などは未だに確立していない。政策研究班である「神経免疫疾患のエビデンスによる診断基
準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOL の検証研究班」の事業として本症候群について
診断基準と治療ガイドライン案の策定を行なった。診断基準はクロウ・深瀬症候群の自験 60 例およ
び疾患コントロール 60 例の臨床症状と検査所見を詳細に分析し作成した。新規診断基準は既存の診
断基準よりも簡便でありながら、感度・特異度はともに 100%と精度の高い診断基準となった。さら
に、自験例と世界の治療動向を調査し、現状で最適と考えられる治療ガイドライン案を作成した。こ
れらの妥当性は今後前向きに検討する必要があるが、実臨床に活用する事で早期診断と適切な治療介
入が可能となり、本症候群のさらなる予後改善に寄与すると考えられる。 
 
 
背景・研究目的 
クロウ・深瀬症候群は国内推定患者数が 340

名とされる稀少難治性神経疾患である。クロ
ウ・深瀬症候群の診断には、本疾患に特徴的な
臨床症状と検査所見を組み合わせた診断基準が
用いられる 1, 2)。これまでに複数の類似の診断基
準が提唱されているが、いずれも経験に基づく
内容であり、科学的な根拠に基づく診断基準は
提唱されていない。また、その稀少性のため標
準治療は確立しておらず予後不良な疾患であっ
たが、骨髄腫治療の応用により予後は大幅に改
善している。今後更なる予後改善を目指すため
には、早期診断・治療が重要であり、適切な診
断基準と治療ガイドラインの作成が必要不可欠
である。本研究は、クロウ・深瀬症候群の診断
基準を科学的・統計学的根拠に基づき作成する
事、治療ガイドラインを現状の治療の動向に基
づき作成する事を目的とした。 
 
研究方法 
①診断基準 

2000 年から 2015 年にクロウ深瀬・症候群が
疑われた自験例連続 104 名をスクリーニングし、 

 
千葉大学大学院医学研究院・脳神経内科学 

他疾患と診断された 12 例、及び既治療 16 例を
除外した。さらに 1 年以上の経過観察を行い、
臨床経過・治療反応性からクロウ・深瀬症候群
と確実に診断できた 60 名を gold standard 集団
と定義して解析対象とした。また、ニューロパ
チー対照群として CIDP 患者 30 名、単クローン
性形質細胞増殖疾患群として多発性骨髄腫・原
発性アミロイドーシス・MGUS 患者 30 名につ
いても対象とした。各疾患群において、クロウ・
深瀬症候群の診断に寄与する特徴的な臨床所
見・検査異常の各項目の頻度を調査し、診断に
最適な組み合わせをロジスティック回帰分析に
より選定し、作成した診断基準と既存の診断基
準 1, 2)の感度・特異度を比較した。 
 
②治療ガイドライン 
自験例及び世界の治療動向から、現状で最適

と思われる治療ガイドラインを策定した。 
 
倫理面への配慮 
本研究に際しては、千葉大学大学院医学研究院

および医学部附属病院の倫理規定を遵守して行 
った。血清検体の利用に関しては患者からはイ
ンフォームド・コンセントを得た。個人の情報
は決して表に出ることがないように、またプラ
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イバシーの保護についても十分に配慮した。 
 遺伝情報に関する取り扱いの該当はなかった。 
 
研究結果 
①診断基準 
表１にクロウ・深瀬症候群の新規及び既存の

診断基準を示す。最初にクロウ・深瀬症候群に
おける主要な臨床所見であり、既存の診断基準
でも大基準として設定されている 5 項目の中か
ら頻度の高かった、「多発ニューロパチー、単ク
ローン性形質細胞増殖、血清血管内皮増殖因子
（VEGF）上昇」の 3 項目を、新規診断基準にお
ける大基準と設定した。クロウ・深瀬症候群 60
例における陽性率は、3 項目とも 100％であった。
さらに、ロジスティック回帰分析により小基準
として「浮腫・胸腹水、皮膚異常、臓器腫大、
骨硬化性病変」の 4 項目を設定した。新規診断
基準は、大基準 3 項目かつ小基準 2 項目以上を
満たすものと設定し、この診断基準の感度・特
異度はともに 100%であった 3)。 
 
②治療ガイドライン 
クロウ・深瀬症候群の治療として、大量化学

療法を伴う自家末梢血幹細胞移植 4)、放射線療法
5)、サリドマイド療法の有効性が示されている 6)。
また、近年ではレナリドミド療法 7,8)、ボルテゾ
ミブ療法 9)の有効性も報告されている。 
図 1 に治療ガイドライン案を示す。多発骨病

変を認める症例、単クローン性形質細胞増殖が
証明される症例では、全身の化学療法を行う。
65 歳以下で重症度が高い症例では、自己末梢血
幹細胞移植を伴う大量化学療法が第一選択とな
り、66 歳以上の高齢者や 65 歳以下の軽症例で
は、ランダム化群間比較試験で有効性が証明さ
れたサリドマイド療法が第一選択となる。第一
選択の治療への不応例や再発例に対してはレナ
リドミド療法やボルテゾミブ療法を考慮する。
また、単発骨病変かつ単クローン性形質細胞増
殖が証明されない症例では、放射線療法を行う。 
 
考察 
クロウ・深瀬症候群の診断基準はこれまでに

複数のものが提唱されているが、その感度・特
異度に関する報告はなされていない。本研究で
提唱した新規診断基準 3)と既存の診断基準 1,2)の
感度・特異度は、両者とも 100%であったが、新

規診断基準の項目数が 7 項目であるのに対し、
既存の診断基準は 11 項目である。本基準はより
簡便でありながら、診断精度は既存の基準と同
等である。クロウ・深瀬症候群は多様な全身症
状を呈する疾患であり、患者が受診する可能性
のある診療科は多岐にわたる。そのため、誰に
でも分かりやすくシンプルな診断基準が望まし
いと考えられる。その点で、本診断基準は実臨
床において有用である可能性がある。 

 
結論 
 科学的・統計学的根拠に基づいたクロウ・深
瀬症候群の診断基準を作成し、現状で考え得る
最適な治療指針案を提唱した。これらの妥当性
は今後前向きに検討する必要があるが、実臨床
に活用する事で早期診断と適切な治療介入が可
能となり、本症候群のさらなる予後改善に寄与
すると考えられる。 
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表１．クロウ・深瀬症候群の診断基準 
 
   
  
A. 新規診断基準 3) B. 既存診断基準 1,2) 

    大基準  
1. 多発ニューロパチー（必須） 1. 多発ニューロパチー（必須） 
2. 単クローン性形質細胞増殖（必須） 2. 単クローン性形質細胞増殖（必須） 

3. VEGF 値上昇*（必須） 3. VEGF 値上昇 
 4. 骨硬化性病変 
 5. キャッスルマン病 
小基準  

1. 浮腫・胸腹水 1. 臓器腫大 
2. 皮膚異常 2. 浮腫・胸腹水 
3. 臓器腫大 3. 内分泌異常 
4. 骨硬化性病変 4. 皮膚異常 
 5. 乳頭浮腫 
 6. 血小板増多/多血症 
  

   
A. 大基準を 3 項目かつ小基準を 2 項目以上満たす（感度 100%、特異度 100%） 
B. 大基準の必須 2 項目、その他大基準 1項目、小基準 1 項目以上を満たす（感度 100%、特異度 100%） 
* 血清の場合 1000 pg/mL 以上 
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図１．クロウ・深瀬症候群の治療ガイドライン案 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*65 歳以下の若年患者で重症例 
** 66 歳以上の高齢患者、または 65 歳以下の若年患者で軽症例 
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重症筋無力症ならびにランバート・イートン筋無力症候群の 

全国疫学調査  一次調査による患者数推計 
 
班  員 吉川弘明 1、荻野美恵子 2、和泉唯信 3、清水優子 4、中原 仁 5、園生雅弘 7、 

 新野正明 8、野村恭一 9、村井弘之 2、吉良潤一 10、酒井康成 10、松尾秀徳 11、 

 本村政勝 12、川口直樹 13、郡山達男 14、野村芳子 15、錫村明生 16、清水 潤 17、 

 田原将行 18、松井 真 19、中村好一 20、中村幸志 21、中根俊成 22、栗山長門 23、 

 鈴木重明 5、岩佐和夫 1 

 

研究要旨 

 「難治性疾患の継続的な疫学データの収集・解析に関する研究班（研究代表者：中村好

一）」と共同で、全国疫学調査マニュアル第3版に従った重症筋無力症（MG）とランバート・

イートン筋無力症候群（LEMS）の患者数把握と臨床像解析のための全国疫学調査を実施し

た。1次調査の結果が判明し、2017年中の推定受療患者数はMG：29210名（95%信頼区間：

26030～32390）、LEMS：348名（95%信頼区間：247～449）であった。これより、有病率は人

口10万人あたりMG 23.1 (95% CI: 20.5-25.6)、LEMS 0.27 (95% CI: 0.19-0.35)となった。 

 

研究目的 

我が国における難病の患者数とその実態を

調査することは、難病対策において重要な課

題である。これまで、重症筋無力症 (MG)は、

数回にわたり疫学調査が行われた経緯があ

るが、「難治性疾患の継続的な疫学データの

収集・解析に関する研究班」（以下、疫学班）

と共同で 1 次調査と 2 次調査を経て患者数の

推定と患者像の実態調査が行われたのは、

2005 年の調査が初めてである。 
 
所属：1 金沢大学、2 国際医療福祉大学、3 徳島大学、
4東京女子医科大学、5慶應義塾大学、7帝京大学、8北

海道医療センター、9 埼玉医大総合医療センター、10

九州大学、11 長崎川棚医療センター、、12 長崎総合科

学大学、13脳神経内科千葉、14脳神経センター大田記

念病院、15野村芳子小児神経学クリニック、16偕行会

城西病院、17東京大学、18宇多野病院、19金沢医科大

学、20自治医科大学、21北海道大学、22熊本大学、23京

都府立医科大学 

一方、ランバート・イートン筋無力症候群

（LEMS）についても、「免疫性神経疾患に関

する調査研究班」（以下、神経免疫班）により

疫学調査が行われているが、疫学班と共同で

全国の患者数の推定がされたことはなかっ

た。今回、疫学班（中村好一 班長 自治医

科大学）と共同で、MG と LEMS の全国疫学

調査を実施し、それぞれの疾患における我国

の患者数と実態を調査する。 

 

研究方法 

研究計画は、金沢大学医学倫理審査委員会で

の審査を経て承認された。疫学調査事務局は、

金沢大学保健管理センターにおいた。研究計

画は、「難病の患者数と臨床疫学像把握のた

めの全国疫学調査マニュアル 第 3版（2017

年）」[厚生労働科学研究費補助金 難治性疾
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患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）

難治性疾患の継続的な疫学データの収集・解

析に関する研究班 研究代表者 中村好一]に

従い、策定された。診断基準は、「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）神経免疫疾患の

エビデンスによる診断基準・重症度分類・ガ

イドラインの妥当性と患者QOLの検証研究班

エビデンス班 研究代表者 松井 真」が 2016

年に改訂した新 MG診断基準（資料１）、なら

びに同班が 2016年に策定した LEMS診断基準

（資料２）を用い、調査対象診療科は、神経

内科、内科、小児科、呼吸器外科、心臓血管

外科、外科、脳神経外科、眼科、耳鼻咽喉科

に設定した。調査対象診療科は 24792 科（大

学病院 1079 科、一般病院 23682 科、特別階

層病院 31 科）のところ、7547 科（抽出率

30.4％）を抽出した。調査対象診療科のリス

トは自治医科大学公衆衛生学（中村好一 教

授）より提供を受けた。一次調査の対象患者

は、MG、LEMS ともに 2017 年 1 月 1 日から同

年 12月 31 日までに診療した患者とした。一

次調査に関して、MGとLEMSは同時に実施し、

調査依頼に係る資料は 2018年 3月 30日に新

エビデンス班事務局（金沢医科大学神経内科

学）より発送した。一次調査の回答締切りは、

同年 4月 25 日に設定した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、調査の方法、準備に関する研究

であり患者の個人情報に関するデータは扱

っていない。 

 

研究結果 

一次調査は、2708 科より回答を得た（回答率

35.9%）。2017 年中の推定受療患者数は、MG：

29210 名（95% CI：26030-32390）、LEMS：348

名（95% CI：247-449）であった。有病率は、

人口 10 万人あたり MG 23.1 (95% CI: 20.5-

25.6)、LEMS 0.27 (95% CI: 0.19-0.35)とな

った。 

 

考 察 

我国におけるMGの疫学調査は、神経免疫班に

よりこれまでも数回にわたり実施されてい

るが、疫学班と共同で受療患者数が推定され

た全国疫学調査は2005年が最初である1。その

時の人口10万人当たりの推定受療患者数は

11.8 (95% CI: 10.9-12.7)という結果であっ

た。今回の結果は、この12年間に約2倍に増加

していることを示している。諸外国における

有病率に関しては、Carrら2が1950から2007年

までの55の研究についてのメタ・アナリシス

を報告しており人口10万人当たりの有病率

を7.77 (95% CI: 6.4-9.43)と報告している。

その後、Andersen (2014)ら3がNorwayのAChR 

Abとpyridostigmine処方のデータベースか

ら有病率を13.1と14.5と報告、Foldvari 

(2015)ら4はハンガリーの病院退院記録のデ

ータベースから有病率を17.42、Breiner 

(2016)ら5はカナダの医療保険データベース

から有病率を26.3 (95% CI: 25.4-27.3)、Lee 

(2016)ら6は韓国の医療保険データベースか

ら有病率を12.99、Saontos (2016)ら7はポル

トガルのピリドスチグミン処方の記録より

11.17、Cea (2018)ら8はチリのピリドスチグ

ミン処方の記録より8.36 (95% CI: 7.98-
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8.80) （いずれも人口10万人当たり）と報告

している。これの報告は、今回の我々の調査

と若干の違いが見受けられる。諸外国におけ

る疫学調査は、主にAChR Abのデータベース、

ピリドスチグミンの処方記録、保険診療デー

タベースに基づくものである。その意味では、

我国の1次調査、2次調査を経て行う全国疫学

調査の取組みは、大変に貴重な調査研究だと

思われた。 

 一方、LEMSに関して行われた調査は、Wirtz 

(2004)ら9のオランダの全国疫学調査があり

人口10万人当たりの有病率は0.25 (95% CI: 

0.18-0.34)と推定している。Abennoth (2017)

ら10の米国における退役軍人を対象とした調

査では人口10万人当たりの有病率は0.26で

あった。いずれも今回の我々の全国疫学調査

と同様の結果であった。 

 

結 論 

MG-LEMS 全国疫学調査一次調査の集計結果か

ら、2017 年中の推定受療患者数は、MG：29210

名（95%信頼区間：26030～32390）、LEMS：348

名（95%信頼区間：247～449）であった。有病

率は、人口 10 万人あたり MG 23.1 人、LEMS 

0.27 人となった。2006 年の全国疫学調査で

は、推計患者数は 15100 人、有病率は人口 10

万あたり 11.8 人との結果が出ているため、

約2倍に患者数が増加していることがわかっ

た。一方、ランバート・イートン筋無力症候

群（LEMS）については、神経免疫班により疫

学調査が行われたが、推定患者数は算出され

ていないため、今回の調査により初めて我が

国の推定患者数が判明した。 
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（資料１） 

重症筋無力症の診断基準 

 

A、 Bを対象とする。 

１．症状 

以下の自他覚的症状があり、易疲労性と日内変動を伴うこと。 

１)眼瞼下垂 

２)眼球運動障害  

３)顔面筋筋力低下 

４)構音障害 

５)嚥下障害 

６)咀嚼障害 

７)頸筋筋力低下 

８)四肢・体幹筋力低下 

９)呼吸困難 

２．検査所見 

 以下の自己抗体のいずれかが陽性であること。 

１)アセチルコリン受容体（AChR）抗体 

２)筋特異的受容体型チロシンキナーゼ（MuSK）抗体 

３．生理学的所見 

以下の検査のいずれかにより神経筋接合部障害を示す生理学的所見があること。 

１)低頻度反復刺激誘発筋電図  

２)エドロフォニウム試験（眼球運動障害、低頻度反復刺激誘発筋電図などの客観的な指標を用いて評価すること） 

３)単線維筋電図 

４．鑑別診断 

眼筋麻痺、四肢筋力低下、嚥下・呼吸障害を来す疾患は全て鑑別の対象になる。 

ランバート・イートン筋無力症候群、筋ジストロフィー（ベッカー型、肢帯型、顔面・肩甲・上腕型）、多発性筋炎、周期性四

肢麻痺、甲状腺機能亢進症、ミトコンドリア脳筋症、慢性進行性外眼筋麻痺、ギラン・バレー症候群、多発性神経炎、動

眼神経麻痺、トロサ・ハント（Tolosa-Hunt）症候群、脳幹部腫瘍・血管障害、脳幹脳炎、単純ヘルペス・その他のウイル

ス性脳炎、脳底部髄膜炎、側頭動脈炎、ウェルニッケ脳症、リー脳症、糖尿病性外眼筋麻痺、血管炎、神経ベーチェット

病、サルコイドーシス、多発性硬化症、急性散在性脳脊髄炎、フィッシャー症候群、先天性筋無力症候群、先天性ミオパ

チー、眼瞼皮膚弛緩症、ミオトニー、眼瞼痙攣、開眼失行、筋萎縮性側索硬化症、ボツリヌス症 

５．診断のカテゴリー 

A：１．症状の１項目以上と２．検査所見のいずれかを満たす場合 

B：１．症状の１項目以上と３．生理学的所見のいずれかを満たす場合で、４．鑑別診断の疾患が鑑別できる（２．検査所見を

満たさないことが前提条件） 
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（資料２） 

ランバート・イートン筋無力症の診断基準 

 

 

A. 症状   

１．近位筋の筋力低下  

２．自律神経症状  

３．腱反射低下  

  

B. 検査所見  

１．血液・生化学的検査所見  

  P/Q型電位依存性カルシウムチャネル抗体陽性 

  

 ２．生理学的所見  

 反復神経刺激誘発筋電図の異常（以下の3項目を満たす）  

  ① 1発目の複合筋活動電位（CMAP）の振幅低下  

  ② 低頻度刺激（2-5 Hz）における漸減現象（waning）（>10%）  

  ③ 10秒間の最大筋収縮後、もしくは高頻度刺激（20～50 Hz）後のCMAP 

 漸増現象（waxing）（1.6倍以上）  

  

C. 鑑別診断  

 以下の疾患を鑑別する。  

  重症筋無力症、筋炎、ギラン・バレー症候群、慢性炎症性脱髄性多発根 

 ニューロパチー、筋萎縮性側索硬化症 

 

  

＜診断のカテゴリー＞  

 Definite：Ａのうち1を含む2項目以上＋Ｂのうち2項目を満たしＣの鑑別すべき疾 

 患を除外できるもの  

 Probable：Ａのうち1を含む2項目以上＋Ｂのうち1項目を満たしＣの鑑別すべき疾 

 患を除外できるもの  

 Possible：Ａのうち1を含む2項目以上＋Ｂのうち1項目以上  
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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班 

自己免疫性脳炎の全国調査(2 次調査結果) 
 

班 員：神田 隆 1)，渡邊 修 2)，栗山長門 3)，中村 幸志 4)，中村好一 5) 
研究協力者：米田 誠 6)，木村 暁夫 7) 
共同研究者：○大石真莉子 1)，古賀道明 1)，田中恵子 8) 
 

研究要旨 

本邦における自己免疫性脳炎・脳症の実態把握のために全国疫学調査中を実施した．本調査は

一次調査と二次調査とから成り，一次調査では全国 4850 施設に調査票を送付し，回答を 2377 施

設から頂いた(回収率 49.2％)．そのうち 277 施設から計 878 症例(男性 364 人，女性 514 人)

の報告があった．二次調査では，878 症例について臨床像に関し質問票を送付し，198 施設より

584 症例の返答があった．本調査の目的のひとつは難病指定への寄与であり，患者数，現行の治

療とその効果，診断基準策定などのプロセスを完遂することで，この目的がより円滑に達成できるも

のと思われる． 

 

 

1) 山口大学神経内科 
2) 鹿児島市立病院神経内科 
3) 京都府立医科大学地域保健医療疫学 
4) 北海道大学公衆衛生学 
5) 自治医科大学公衆衛生学 
6) 福井県立大学看護福祉学部 
7) 岐阜大学神経内科老年学 
8) 新潟大学脳研究所細胞神経生物学分野 
 

研究目的 

自己免疫性脳炎について様々な自己抗体が

近年明らかとなり，その病態が解明されつつある．

しかし，本邦での患者数や実際に行われている

治療法などは明らかにされていない．本研究の

目的は，自己免疫性脳炎・脳症の本邦での実

態把握と，同データに基づく診断基準と標準的

治療法の確立に向けた環境整備である． 

 

 

 

研究方法 
・ 一次調査：「自己免疫機序が考えられる脳

炎・脳症」を対象疾患とした全国一次調査を郵

送で行った．主要な調査対象としては

NMDAR 脳炎，VGKC 脳炎，橋本脳症の３疾

患を想定しているが，本一次調査では，幅広

い患者を拾い上げる意味で（１）感染症が否定

されている，（２）確立された自己抗体(抗
NADAR 抗体，抗 VGKC 抗体，抗 NAE 抗体)
が検出されている，または，免疫治療が奏功

する）の 2 条件を満たしたものを対象として各

施設が 2013 年 10 月 1 日から 2016 年 9 月末

までの 3 年間に経験した症例数を報告してい

ただいた．なお，すでに全国調査が終了して

難病指定を受けているビッカースタッフ脳幹脳

炎，同じく難病指定を受けているループス脳

炎の 2 疾患に関しては，今回の一次調査の対

象外である旨明記した．一次調査対象施設と

して，自己免疫性脳炎・脳症患者を診る機会

があると考えられる「神経内科」，「脳神経外
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科」，「精神科」，「内科」，「小児科」の 5 科のい

ずれかを標榜する全医療機関のうち，「難病の

患者数と臨床疫学像把握のための全国疫学

調査マニュアル第 2 版」（厚生労働省難治性

疾患克服研究事業：特定疾患の疫学に関す

る研究班)に基づき，層化無作為抽出法（層は

8 つ）により全国から抽出した 4850 施設に 1 次

調査票を送付した(抽出率約 20％）． 

・二次調査：上記の一次調査票に症例ありと返

答のあった 277 施設，計 878 症例の医療機関

に対して二次調査票を送付した．二次調査で

は，『グルタミン酸受容体関連抗体陽性脳炎

（NMDAR 脳炎）』，『VGKC 複合体抗体陽性

脳炎』，『橋本脳症またはそのほかの免疫治療

が奏功した非感染性脳炎』に関して 3 種類の

調査票を用いた． 

・倫理面への配慮：二次調査の開始に先立ち，

山口大学医学部附属病院医薬品等治験・臨

床研究等審査委員会の承認を得た． 

研究結果 

 198 施設より 584 症例の返答があった（施設回

収率 71.8%、症例回収率 66.5%）．疾患の内

訳では NMDAR 脳炎（CBA 法）が最も多く（280

症例、47.9%）、VGKC 複合体抗体陽性脳炎は

63 症例（10.8%）であった。一方で，自己抗体未

同定で免疫治療が奏功した症例も 213 症例

(36.4％)を占めた． 

【NMDAR 脳炎(CBA 法)】 

 症例の内訳は男性 72 症例（25.7%）、女性 

208 症例（74.3%）であり、平均年齢 28.0 歳であ

った。腫瘍合併は 42%であり、卵巣奇形種が最

多であった。臨床症状では、前駆症状を呈した

症例は 61.4%であり、意識障害は 93%を占めた。

感情障害・幻覚・記銘力障害はいずれも 80%以

上の症例でみられていた。不随意運動がみられ

た症例は 61.7%であった。呼吸器障害は 50% 

の症例で出現していた。 

 MRI は 107 症例（38.2%）で何らかの画像的異

常がみられ、脳波検査では 236 症例（84.2%）で

異常（徐波、てんかん波など）がみられていた。 

脳 SPECT 検査については、SPECT を実施して

いた症例が全体の 21%にとどまり、SPECT 検査

が実施された症例のうち、73.7%で何らかの異

常がみられていた。 

 治療についてはファーストライン治療で、

92.3%の症例で mPSL パルスが施行され、IVIg

療法は 6.2%で施行されていた。ファーストライン

治療効果が不良あるいは一部奏功であった症

例に対して施行されたセカンドラインの治療で

は IVIg が 47.0%に施行されており、血液浄化療

法は 32.3%を占めた。ｍPSL あるいはステロイド

内服療法を施行された症例は 13.7%を占めた。 

 重症度評価として、modified Rankin Scale

（mRS）を施行したが、症状の極期の mRS

の平均は 4.7 であり，退院時までに 1.8 まで

回復していた．初期治療を導入した医療機関

での入院期間は平均 3.7 ヶ月であった．入院

時の重症度は高いが，免疫治療により重症度

の改善がみられていた．NMDAR 脳炎の免疫

治療として，mPSL パルスに加え IVIg も効

果が期待できる可能性がある． 

考察 

本調査により，患者数，現行の治療とその効

果，診断基準策定などのプロセスを完遂するこ

とで，目的がより円滑に達成できるものと思われ

る． 

結論 

 解析結果をもとに NMDAR 脳炎と VGKC 脳

炎，橋本脳症に関して診断基準と重症度分類，

標準的治療を検討する予定である． 

 

引用文献 

なし 
 
健康危険情報  

なし 
 
知的財産権の出願・登録状況 
 特許取得：なし 
 実用新案登録：なし 
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Neurofascin155 抗体陽性 CIDP 例における IgG subclass・脳脊髄液中

抗体と臨床症状との相関に関する検討 
 

研究協力者 海田賢一 1) 

共同研究者 山﨑啓史 1)、角谷真人 1)、高﨑寛 1)、堀内碧 1)、小牟田縁 1)、永田栄一郎 2)  

 

研究要旨 

NF155 抗体陽性 CIDP21 例の血清、うち 5 例の脳脊髄液を ELISA 法により解析し、抗体サブク

ラスおよび脳脊髄液中抗体と臨床像との関連を検討した。血清 NF155 抗体の優位 IgG サブクラ

スは、19 例で IgG4 (IgG4 優位群)、2 例で IgG1・IgG3 だった。IgG4 優位群の臨床的特徴は既報

告と合致したが、非 IgG4 優位症例ではステロイド・IVIg に対する治療反応性が IgG4 優位群と異

なった。脳脊髄液中抗体は 5 例中 3 例で検出された。陽性例は全て病型が typical であり、各症例

の補正吸光度は髄液蛋白・Qalb 値と正の相関を示し、血清抗体の髄腔内移行が推定された。大

脳病変を有する症例では、脳脊髄液中抗体活性が血清に比し相対的に高い傾向を認めた。抗体

の優位サブクラス、脳脊髄液中抗体は病型や治療反応性、中枢神経病変の有無と関連する可能

性が示唆された。 

 

 

研究目的 

Neurofascin（NF）155 抗体は慢性炎症性脱髄

性多発神経炎(Chronic inflammatory demy-

elinating polyneuropathy, CIDP) の 一 部

(4-18%)1,2 で陽性となり、我々はその測定におけ

る ELISA 法の有用性を示した 3。同抗体陽性

CIDP は比較的均一な臨床像を示し、抗体サブ

クラスは補体活性化能のない IgG4 優位であり、

補体非介在性の axo-glial detachment が病理学

的特徴とされる 4。しかし他のサブクラスの抗体

も出現する場合がありその病的意義は不明であ

る。また、中枢末梢連合脱髄症の一部でも同抗

体が血清・脳脊髄液(cerebrospinal fluid, CSF)よ

り検出され 5、その臨床スペクトラムはより広い可

能性があるが、髄腔内抗体産生や中枢病変と 

1) 防衛医科大学校 神経・抗加齢血管内科 

2) 東海大学 神経内科 

の相関を十分に解析した報告はない。本検討で

は、NF155 抗体陽性 CIDP における抗体の IgG

サブクラス、CSF 中の NF155 抗体(CSF-NF155

抗体)と臨床像との関連を解析し、その臨床的意

義を検証することを目的とした。 

 

研究方法 

2004-2018 年に当施設で収集した、先行研究

の protocol3 を用いた ELISA 法によりリコンビナ

ントヒト NF155 蛋白抗原に対する IgG 抗体が血

清中から検出された CIDP21 例、およびそのうち

5 例から得た CSF を対象とした。ELISA 法を用い

て、血清 NF155 抗体の IgG サブクラスを解析し、

免疫蛍光染色(Rat 坐骨神経)により各症例にお

ける免疫反応性を確認した。希釈倍率を変えた

CSF を一次抗体とした ELISA 法により NF155 抗

体を測定した(200 倍, 100 倍, 50 倍, 25 倍)。調査
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票より収集した臨床情報との相関を後方視的に

解析した。統計解析には JMP Pro14(SAS Insti-

tute)を用いた。 

(倫理面への配慮) 本研究での検体、臨床情報

の解析にあたっては、各被検者にその内容を説

明し、文書による同意を得た上で実施している。 

 

研究結果 

血清 NF155 抗体のサブクラス解析では全例

で IgG4 抗体が検出され、優位 IgG サブクラスは

19 例で IgG4 (IgG4 優位群)であり、IgG1・IgG3

優位例を各 1 例認めた。補体活性化能に着目し

て、IgG1 および IgG3 抗体を有する群(n=9)と有

さない群(n=12)を比較し、臨床像に明らかな群

間有意差を認めなかった。IgG4 優位群は若年

発症・遠位優位型・振戦・CSF 蛋白高値を特徴と

し、経静脈的免疫グロブリン療法(intravenous 

immunoglobulin, IVIg)抵抗例 64.3%・ステロイド

奏功例 90%であり、既報告 1-3と合致した。一方、

IgG1 優位例は IVIg・ステロイドともに無効、IgG3

優位例は IVIg が奏功した。非 IgG4 優位 2 例の

免疫蛍光染色では、抗 Caspr1 抗体染色部位に

合致する Ranvier 傍絞輪部の染色を認め、IgG4

優位例と同様の染色パターンを示した。 

 CSF-NF155 抗体解析では、5 例中 2 例で 25 倍

希釈としても corrected optical density(cOD 値)が

0.1 未満であり、陰性例と判定した。CSF-NF155

抗体は 3 例で認められ、うち 1 例は 50 倍以下の

希釈濃度では検出不能だった。各症例の cOD

値は、CSF 蛋白量(r2 = 0.73 p = 0.034)、および

血液脳関門破綻の指標である Q albumin 値

(Qalb, r2 = 0.91 p = 0.044)と正の相関を示した。

CSF-NF155 抗体陰性 2 例は病型が遠位優位型

であった一方、陽性 3 例は全て typical だった。 

陽性例のうち 1 例で大脳病変の合併を認め、

CSF/血清抗体の cOD 値比が他の 4 例に比し高

い傾向を示した (0.72 v.s. 0.19±0.16, p = 0.2)。 

 

考察および結論 

NF155 抗体陽性 CIDP において、優位 IgG サ

ブクラスにより治療反応性が異なる可能性が示

唆された。抗傍絞輪部蛋白抗体陽性 CIDP に関

し、IgG3 優位で IVIg が奏功した抗 contactin1 抗

体陽性例の報告がある 6。本検討でも IgG3 優位

例は IVIg が奏功し、抗体の優位 IgG サブクラス

が治療法選択に影響し得ることが推察された。 

また、本検討では CSF-NF155 抗体価と CSF

蛋白、Qalb 値との正の相関を認めた。血液脳関

門ないし血液神経関門の破綻による血清抗体

の髄腔内移行が推定され、神経根障害や中枢

神経障害を生じている可能性がある。一方、中

枢病変合併例では顕著な CSF 抗体活性を示し、

中枢病変存在の指標となると考えられた。髄腔

内抗体産生の可能性は今後の検討課題である。 

抗体の優位サブクラスおよび CSF 抗体は本疾

患の臨床像の差異を反映する可能性がある。 
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中枢神経炎症性脱髄性疾患における MCAM 発現 T 細胞に関する研究 

 

研究分担者 清水優子 1 

演者・共同演者: 清水優子 1、〇池口亮太郎 1、佐藤和貴郎 2、山村隆 2、北川一夫 1  

演者・共同演者の所属: 1東京女子医科大学脳神経内科、2国立精神・神経医療研究センター免疫

研究部 

 

【研究要旨】多発性硬化症（MS）や視神経脊髄炎（NMOSD）の病態には、ヘルパーT 細胞（Th

細胞）や B 細胞などのリンパ球が関与している。リンパ球表面に発現する接着因子も中枢性脱

髄性神経疾患の病態に深く関わっており、治療標的分子としても注目を浴びている。MS の代表

的な疾患修飾薬である natalizumab は、リンパ球に発現する接着因子の一つである α4 インテ

グリンを阻害することでリンパ球の中枢神経への侵入を妨げ再発を予防する。近年、接着因子の

一つである melanoma cell adhesion molecule（MCAM）を発現する T 細胞が、自己免疫性疾

患において病原性を示すことが判明し注目されている。本研究は、中枢神経脱髄性疾患における

MCAM の病原性について検討した。 

 

【目的】多発性硬化症（MS）や視神経脊髄炎

（NMOSD）の病態には、ヘルパーT 細胞（Th

細胞）や B 細胞などのリンパ球が関与してい

る。リンパ球表面に発現する接着因子も、中

枢神経脱髄性疾患の病態に深く関わっており、

そ の 中 で も melanoma cell adhesion 

molecule（MCAM）を発現する T 細胞は病原

性を示すといわれている。本研究の目的は、

MS・NMOSD における MCAM 発現リンパ球

の病態への関与について明らかにすることで

ある。 

【研究方法】対象は MS 患者 58 名、NMOSD

患者 23 名、非炎症性神経疾患患者 25 名、健

常者 20 名。末梢血のメモリーTh 細胞、ナイ

ーブ Th 細胞、CD8+ T 細胞、B 細胞表面の

MCAM 発現頻度をフローサイトメーターを

用い解析した。（1）各疾患群における末梢血・

髄液中リンパ球の MCAM 発現頻度、細胞数

を比較した。（2）各種疾患修飾薬やステロイ

ド使用群における MCAM 発現リンパ球の頻

度・細胞数についても比較した。（3）また重

症度・疾患活動性と MCAM 発現リンパ球の

頻度・細胞数との相関についても解析した。 

【研究結果】各リンパ球サブセット間におけ

る MCAM 発現頻度の比較では、メモリーTh

細胞が最も高い発現頻度を示した（メモリー

Th 細胞 4.8 ± 3.6%、ナイーブ Th 細胞 0.4 

± 1.1%、CD8+T 細胞 2.0± 2.4%、B 細胞 1.3 

± 1.4%）。（1）各疾患間で MCAM 発現頻度を

比較したところ、NMOSD におけるメモリー

Th 細胞の MCAM 発現頻度は、MS を含むそ

の他の群よりも有意に高かった（NMOSD 9.2 

± 4.5%、MS 4.0 ± 2.7%、非炎症性神経疾患 

3.0 ± 1.4%、健常者 3.5 ± 1.5%）（図 1）。その

他のリンパ球サブセットでもNMOSDにおけ

る MCAM 発現頻度が他疾患群と比し高い傾

向がみられた。また少数例で、髄液中リンパ

球の MCAM 発現頻度について解析したとこ
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ろ、MS や NMOSD の髄液でメモリーTh 細

胞のMCAM発現頻度が高い傾向がみられた。

（2）MS 患者のうちフィンゴリモド投与群で

は、IFNβ 投与群および未治療群と比較し、

MCAM 発現メモリーTh 細胞の絶対数が有意

に少なかった。（3）MCAM を発現するリンパ

球の頻度、細胞数と疾患活動性・重症度との

有意な相関はみられなかった。 

【考察】NMOSD の末梢血・髄液では MCAM

を発現するメモリーTh 細胞の頻度が高く、病

態に関与している可能性が示唆された。既報

告と異なり、MS 末梢血の MCAM 発現リンパ

球頻度は健常者・非炎症性神経疾患群と比較

し有意差はなかったが、髄液では MCAM 発

現メモリーTh 細胞頻度は増加しており、今後

も解析を行っていく方針である。 

【結論】NMOSD 患者では各リンパ球サブセ

ットにおける MCAM 発現頻度が高く、病態

への関与が示唆された。MS 患者において、フ

ィンゴリモドは MCAM 発現する病原性メモ

リーTh 細胞に対しても末梢血中の細胞数減

少作用を示しており、効果発現機序の一つで

ある可能性がある。 
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図 1：各疾患群のメモリーヘルパーT 細胞における 

MCAM 発現頻度 

HC: healthy control, NIND: non-inflammatory 

neurological diseases, Th cell: helper T cell. 
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日本人多発性硬化症の環境リスク因子調査成績 

 

班員・幹事  吉良潤一 1) 
班員・共同研究者 迫田礼子 1)、松下拓也 1)、磯部紀子 2)、中村優理 1)、渡邉充 1) 
 

研究要旨 

多発性硬化症(multiple sclerosis; MS)の有病率は、日本を含め世界的に増加傾

向である。何らかの環境因子の影響が考えられるが、要因は定かでなく、特に日本

における環境因子についての研究は少ない。今回、私たちは、日本人 MS の環境因子

を探索するため、MS 群 103 名・健常対照群 124 名を対象として生活習慣および食生

活に関するアンケート調査を行った。その結果、MS群の喫煙経験率および16歳以上

での受動喫煙は対照群と比較し有意に高く、MS 群では初潮が有意に低年齢だった。

さらに、小児期の日光曝露時間が長いほど、発症のリスクは低下した。食生活では

コメの摂取量が MS 群で少ないことが示唆された。日本人 MS において、欧米での報

告同様に喫煙や低年齢での初潮、幼少期の日光曝露歴の減少が発症に寄与する可能

性が明らかになった。また主食であるコメの摂取量の低下も日本人 MS の発症率増加

に関与していると考えられた。 

 

研究目的 
MS の有病率は、日本を含め世界的に

増加しており 1,2)、原因として何らかの
環境因子の変化が推定される。欧米白
人では、MS 発症の環境因子として緯度、
日光曝露時間、喫煙などの因子が知ら
れる 3)。一方、日本人 MSの環境リスク
因子はほとんど明らかになっていない。
そこで本研究の目的を、日本人MSの発
症及び重症度に関連する環境因子を明
らかにし、それらの変化がMSの有病率
の上昇に寄与しているかを検討するこ
ととした。 
 
研究方法 
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 
 
1)九州大学大学院医学研究院神経内科学、  
2)九州大学大学院医学研究院脳神経治療学 

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。 
（倫理面への配慮） 
九州大学の倫理委員会の承認を受け

て研究を行った。 

 
研究結果 
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、
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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。 
 
考察 
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 4)、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 5)、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 6)、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。 
 
結論 
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。日本人特有の防御因子
として米の摂取が見出された。 
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Neurol (Paris) 2018; 174: 372–377. 
4) 厚生労働省「国民栄養の現状」（国
民栄養調査結果） 
5) 平成 23 年 2 月第 13 回全国初潮調査 
大阪大学大学院人間科学研究科・比較
発達心理学研究室  
6) Niino M, et al. Decreased serum vitamin 
D levels in Japanese patients with multiple 
sclerosis. J Neuroimmunol 2015; 279: 40-
45. 
 

 
健康危険情報 
 なし 
 
知的財産権の出願・登録状況 
 特許取得：なし 
 実用新案登録：なし 
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日本人多発性硬化症患者における JCV感染の免疫遺伝学的背景因子調
査成績 
 
班   員 吉良潤一 1) 
共同研究者 中村優理 1)、渡邉充 1)、磯部紀子 2)、迫田礼子 1)、松下拓也 1) 

 
研究要旨 
日本人多発性硬化症（MS）では、フィンゴリモド関連進行性多巣性白質脳症

（PML）の発症率が欧米と比較して高いことが問題となっている。今回われわれ
は、遺伝的背景が日本人 MS 患者でフィンゴリモド関連 PML 発症率が高いことと関
連していると考え、日本人 MS のリスクである HLA-DRB1*15:01 と*04:05 の JC 
polyomavirus （JCV）感染に対する影響を明らかにした。HLA-DRB1*15：01 あるい
は HLA-DRB1*15 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、抗 JCV 抗体 index が低値だった。HLA-DRB1*04:05 の有無では抗 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、抗 JCV 抗体 index も高い傾向を示した。HLA-DRB1*15:01 を保有する MS 患者
は、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。 

 
 
研究目的 
多発性硬化症（MS）の疾患修飾薬

としてフィンゴリモドが広く使用され

るようになったが、合併症として JC 
polyomavirus （JCV）による進行性多

巣性白質脳症（PML）が問題となって

おり、本邦でのフィンゴリモド使用下

での PML 発症率は欧米よりも 10 倍程

度高いと言われている[1]。欧州人 MS
では、抗 JCV 抗体陰性者では陽性者よ

り MS の遺伝的リスクである HLA-
DRB1*15 haplotype（特に HLA-
DRB1*15:01）が有意に多いことから、

HLA-DRB1*15（HLA-DRB1*15:01）が

JCV 感染に対し保護的に働いている可

能性が示唆されている[2]。日本人 MS
でも HLA-DRB1*15：01 は MS リスク

であるが、その割合は欧米白人よりも

                                                      
1) 九州大学大学院医学研究院神経内科学, 2) 九州大学大学院医学研究院脳神経治療学 

低く、欧米の一般集団では稀な HLA-
DRB1*04:05 も MS 発症リスクであり

[3]、欧州人とは MS リスクの遺伝的背

景が異なる。この遺伝的背景の差が日

本人 MS 患者でフィンゴリモド関連

PML 発症率が高いことと関連している

可能性がある。今回、日本人 MS のリ

スクである HLA-DRB1*15:01 と*04:05
の JCV 感染に対する影響を明らかにす

ることを目的とした。 
 
研究方法 
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。 
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（倫理面への配慮） 
九州大学の倫理委員会の承認を受け

て研究を行った。 
 

研究結果 
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）。 
 
考察 

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。 
 
結論 
今回、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。 
 
文献 
1  多発性硬化症治験等支援グルー

プ委員会 (2017): 
http://www.neuroimmunology.jp/jpn
/news/20171010PML.pdf 

2  Sundqvist E, Buck D, Warnke C, et 
al. JC polyomavirus infection is 
strongly controlled by human 
leucocyte antigen class II variants. 
PLoS Pathog 2014;10:e1004084. 

3  Nakamura Y, Matsushita T, Sato S, 
et al. Latitude and HLA-
DRB1*04:05 independently 
influence disease severity in 
Japanese multiple sclerosis: a cross-
sectional study. J 
Neuroinflammation 2016;13:239. 

 
健康危険情報 
 なし 
 
知的財産権の出願・登録状況 
 特許取得：なし 
 実用新案登録：なし 
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神経免疫疾患のエビデンスによる診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOL の

検証研究班 

多発性硬化症と視神経脊髄炎における髄液、血清における抗酸菌の影

響に関する研究 

演者・共同演者 横山和正 1、Cossu Davide1、富沢雄二 1、百溪英一 1,2、服部信孝 1 

研究要旨 

 多発性硬化症(MS)の原因は不明であるが、遺伝因子、環境因子、さらに感染因子が発症や

再発の影響因子であることが報告されている。今回我々は感染因子として抗酸菌に属するヨー

ネ菌と BCG に着目した。既報ではイタリアサルジニア島でいくつかのヨーネ菌特異抗原は健

常者に比べて MS 患者の抗体や細胞性免疫を有意に上昇させており、国内でも同様の結果を

我々はすでに報告し、また MS 患者において BCG に対しての抗体産生が MS 患者血清では

NMOSD、健常者と比較して低値である事も報告してきた。今回我々は国内での MS 患者お

よび視神経脊髄炎患者での血清、髄液中のヨーネ菌由来のペプチドに対しての抗体産生能を比

較した。MS 患者においては血清における BCG 菌体にはなく MAP 菌体にのみ存在する

MAP_5p ペプチドに対して、また MAP 菌体膜外部に存在する MAP_2694295-303 に対しての

IgG 抗体産生が MS 患者で優位に高値であり、髄液中での IgG 抗体産生も亢進していた。

特にMAP_2694295-303はγδT細胞の受容体とのアミノ酸配列とホモロジーを有しており、

分子相同性を介したγδT 細胞への抑制が MS 発生機序に影響していると考えられた。 

研究目的 

 多発性硬化症と視神経脊髄炎患者の髄

液、血清において抗酸菌由来抗原合成ペ

プチドおよびミエリン抗原に対しての抗

体産生に差があるかどうかについて検討

する。 

研究方法 

多発性硬化症 46 名、視神経脊髄炎 42 名

の髄液、血清を 29 例の対照と比較して

Mycobacterium avium subsp. 

paratuberculosis (MAP) pentapeptide 

(MAP_5p), と MAP_2694295-303 そして

myelin basic protein (MBP)85-98合成ぺプチ

ドに対しての抗体産生について間接 ELISA

法を用いて測定した。 

（倫理面への配慮） 

 順天堂大学の倫理委員会の承認を受けた

（承認番号 205）。 

所属： 1 順天堂大学神経学講座 2 東都医療大学ヒューマンケア学部 
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研究結果 

MS 患者においては血清における MAP_5p 

と MAP_2694295-303 に対しての抗体産生が

優位に高値であった。また一部の MS では

髄液での同ペプチドに対する抗体価も上

昇していた。さらに髄液抗体産生指標を測

定することで一部のMSでは髄液でのペプ

チド特異的な IgG 抗体産生が上昇してい

た。同時に行った MBP に対しての抗体産

生については差を認めなかった。MS 女性

では男性と比較して抗体産生が旺盛であ

った。 

考 察 

MS は女性および白人に多くサルジニアで

の MS 発生率は日本の 10-20 倍程度である。

抗酸菌の MS への影響については菌種によ

って異なっており、例えば抗酸菌の中でも

BCG は結核予防のためのワクチンとして国

内では皮下接種をうけるが、接種率は国によ

って様々であるが、MS の防御要因として報

告され現在臨床治験がおこなわれている。一

方家畜が終宿主である抗酸菌に属するヨー

ネ菌の蔓延率は欧州では非常に高く、ヨーネ

菌特異的な IS900 遺伝子が MS 患者の末梢

血から検出されたことがサルジニアから報

告されている。一方、MS になりやすい HLA

クラス II 遺伝子はサルジニア、日本、で共通

し て い る （ HLA DPB1*0301 、 HLA 

DRB1*0405/DQB1:0301）。以上より遺伝的

要因だけでは MS の発生機序を説明するこ

とは困難であり、MS における感染因子の影

響について、発病患者数が増え続けている日

本と比較することが重要である。我々は国内

MS 患者においてヨーネ菌を構成する

MAP_2694295-303 というペプチドに対する抗

体がサルジニア同様 MS 患者で有意に高い

ことを過去に明らかにしたが、今回はさらに

踏み込んで髄液での抗体産生および MAP 特

異的で他の抗酸菌に存在しないアミノ酸配

列である MAP_5p に対して検討した。MS 患

者血清ではすべての MAP_5p に対しての

IgG 抗体産生陽性患者はMAP_2694295-303に

対しても IgG 抗体産生を示し、髄液において

も一部の MS では各々のペプチドに対して

の IgG 抗体産生が亢進していることを明ら

かにした。 

近年の国内でのMS患者数の増加はヨーネ菌

の死菌抗原の経口曝露による影響を受けて

いる可能性がある。その病態としてはある

特定の遺伝子因子をもった患者では曝露に

よりMAP_2694295-30に対して抗体が産生さ

れ、既報でMSの病態を抑制すると考えられ

ているγδT細胞に対する分子相同性を介し

ての抑制や、TLR2ないしTLR4を介しての

樹状細胞の活性化およびその後の免疫原性T

細胞誘導や、腸管でMAPに感作されたの

ち、ある特定のB細胞が中枢神経内で長期抗

体産生細胞となりMAP_2694295-30や

MAP_5pに対しての特異的免疫賦活過程が

病態に関与しているかもしれない。 

結 論 

ヒトを終宿主としない抗酸菌 MAP に存在

しているペプチド配列がMS患者の血清の

みならず髄液中でも特異抗体産生の標的

となることが明らかとなった。今後は遺伝

子背景を含めた検討､γδT 細胞の解析を

九州大学と共同で行う。 

 

文 献 

Bacteria-Host Interactions in Multiple 

Sclerosis. 

CossuD,  Yokoyama K, Hattori N. 

Front Microbiol. 2018 Dec 4;9:2966. 

Review. 
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Anti-Mycobacterial Antibodies in Paired 

Cerebrospinal Fluid and Serum Samples 

from Japanese Patients with Multiple 

Sclerosis or Neuromyelitis Optica 

Spectrum Disorder. Yokoyama K, Cossu 

D, Hoshino Y, Tomizawa Y, Momotani 

E, Hattori N. 

J Clin Med. 2018 Dec 7;7(12).  

Altered humoral immunity to 

mycobacterial antigens in Japanese 

patients affected by inflammatory 

demyelinating diseases of the central 

nervous system. Cossu D, Yokoyama K, 

Tomizawa Y, Momotani E, Hattori N. 

Sci Rep. 2017 Jun 9;7(1):3179.  

Conflicting Role 

of Mycobacterium Species in Multiple 

Sclerosis. Cossu 

D, Yokoyama K, Hattori N. 

Front Neurol. 2017 May 19;8:216. Review. 

Humoral response against host-mimetic 

homologous epitopes of Mycobacterium 

avium subsp. paratuberculosis in 

Japanese multiple sclerosis patients. 

Cossu D, Yokoyama K, Sechi LA, Otsubo 

S, Tomizawa Y, Momotani E, Hattori N. 

Sci Rep. 2016 Jun 30;6:29227.  

 

健康危険情報         

 なし 

 

知的財産権の出願・登録状況   

 特許取得：なし 

 実用新案登録：なし 
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視神経脊髄炎の再発に対するリツキシマブの有用性を検証する 

第２/３相多施設共同プラセボ対照無作為化試験（RIN-1 試験）と 
オープン継続試験（RIN-2 試験）の進捗報告（平成 30年度） 
 

班員：田原将行１）、大江田知子１）、澤田秀幸 2）、梶龍兒 2）、藤原一男 3）      

中島一郎 4）、三須建郎 5）、清水優子 6）、岡田和将 7）、越智一秀 8）      

野村恭一 9）、深浦彦彰 9）、桐山敬生 10）、森雅裕 11） 

 

研究要旨 

 視神経脊髄炎（NMO）の再発予防薬として、未だ承認されたものはない。抗

CD20 モノクローナル抗体であるリツキシマブは、その再発予防効果が報告され

ているものの、海外を含めて治験が実施されていないことによって、承認申請

に至っていない現状を鑑み、我々は医師主導治験を計画した。試験デザインは、

多施設共同プラセボ対照ランダム化比較試験であり、平成 25 年 1 月 31 日医薬

品医療機器総合機構（以下、PMDA）の対面助言（P2764-IDEC-C2B8）を経て、

そのプロトコールを作成した。平成 26 年 4 月 21 日 PMDA へ治験届けを行い、

5 月 10 日より治験を開始した。希少疾患であり組入れに時間を要したが、平成

31 年 1 月 Last Patient Out となった。総括報告書の完成後、早期の承認取得へ

つなげたい。 

 

研究目的 

視神経脊髄炎（NMO）の再発抑制を

目的とする承認薬は未だ存在しない。

その候補の一つである抗 CD20 モノ

クローナル抗体（リツキシマブ）の再

発抑制効果を検証するために、平成 25

年から難治性疾患克服研究事業によ

る医師主導治験（RIN-1 試験）を計画、

平成 26 年 5 月より治験を開始してい

る。平成 27 年度からは、日本医療研

究開発機構（AMED）による難治性疾

患実用化研究事業によって、継続され

た。 

所属：１）国立病院機構宇多野病院臨床研究部２）神経内科、3）福島県立医科大学多発性

硬化症治療学講座、4）東北医科薬科大学老年神経内科学、5）東北大学大学院医学系研究

科神経多発性硬化症治療学寄附講座、6）東京女子医科大学医学部神経内科学、7）産業医

科大学神経内科学教室、8）広島大学病院脳神経内科学、9）埼玉医科大学総合医療センタ

ー神経内科、10）奈良県立医科大学神経内科、11）千葉大学大学院医学研究院神経内科学 
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研究方法 

RCT デザイン作成は、PMDA 対面助

言（平成 25年 1月 31日実施）を経て、

プラセボ群被験者の再発リスクによ

る不利益を最大限低減するよう工夫

した。両群ともステロイド内服量を一

定の割合で漸減するデザインとし、主

要評価項目は初回再発までの時間と

して生存時間分析を用いた。この試験

デザインは、統計的検出力に優れ、効

果量も推定できるメリットがあり、か

つ、プラセボ群に割り付けられた症例

も初回の再発のみで観察を終了でき

るため、被験者の不利益を最小限にす

ることが出来る。さらに、再発被験者

および、RIN-1 試験終了者が参加可能

なリツキシマブのオープン継続試験

（RIN-2 試験）を用意した。治験期間

は 72 週、必要症例数は 38 名と見積も

った。研究資金は、平成 25-26 年度厚

生労働省科学研究費補助金、平成

27-29 年度日本医療研究開発機構によ

る。 

研究結果 

 全国 8 施設で被験者組入れを進め、

組入れ総数 42 名、割付／治験薬投与

が 38 名に行われた。現時点（平成 30

年 11 月末）での再発または最終 visit

での治験終了者は、36 名である。重

篤な有害事象（SAE）は、RIN-1 試験

で７件（緑内障の悪化、右眼内出血、

腰椎圧迫骨折、右爪囲炎、複視、子宮

癌、視力低下）で、いずれも回復した。 

 RIN-2 試験へは、31 名が参加して

おり、SAE は 12 件（大腿骨転子部骨

折、急性胆管炎、尿路感染症、誤嚥性

肺炎、下部消化管出血、眼瞼下垂、胆

管炎、急性腎盂腎炎、視神経脊髄炎の

再発の疑い（脊髄症 2 件）、薬疹、尿

閉）である。視神経脊髄炎の再発とし

て、ステロイドパルス療法が行われた

ものは 3 名であり、いずれも再発時の

リンパ球サブセットの上昇が見られ

た。 

 

結論 

 RIN-1 試験は、平成 31 年 1 月 Last 

Patient Out で観察終了となった。そ

の後、総括報告書作成し、平成 31 年

度内のリツキシマブ承認申請を目標

としている。 

 RIN-1 試験で得られた臨床データ

は、NMO 再発予防薬承認のために行

われている他の RCT 試験の結果と共

に、MS／NMO 診療ガイドライン

2017 への重要な追加情報になると思

われる。 

 

研究危険情報 

なし 

 

知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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抗 MOG 抗体陽性例における病理学的検討 

班   員    藤原一男 1,2 

共同研究者 高井 良樹 2、三須 建郎 2 3、金子 仁彦 2 4、千原 典夫 5、成川 孝一 6、土田 聡

子 7、西田 裕哉 8、小松鉄平 9、高橋 利幸 2 10、Hans Lassmann11、青木 正志 2 

 

研究要旨 

Myelin oligodendrocyte glycoprotein(MOG)は、髄鞘の最外層に存在する髄鞘構成蛋白の

一つであり、この抗原の立体構造を認識する自己抗体（抗 MOG 抗体)は、近年視神経脊髄

炎や急性散在性脳脊髄炎、皮質脳炎など様々な中枢神経系脱髄疾患で検出されることが報

告されている。臨床的に、典型的な多発性硬化症（Multiple sclerosis; MS）では陰性であ

ることも知られているが、過去に行われた病理学的検討においては、抗 MOG 抗体陽性例

における脱髄病巣の特徴は液性免疫因子沈着を伴う MS 的脱髄病理（MS patternⅡ）であ

るとされてきた。今回の検討では、10 例の抗 MOG 抗体陽性例における脳生検検体を用い

て、その病理学的特徴を解析した。結果、抗 MOG 抗体により生じる脱髄病巣は、ADEM

の特徴とされる血管周囲性脱髄により特徴づけられる事が判明した。また、脱髄病巣の 35%

では、MOG 優位の髄鞘脱落を呈しており、MOG の選択的障害が存在していることが示唆

された。更に CD4 優位の T 細胞浸潤を伴うことや、補体の脱髄病巣への沈着が比較的少な

いことなど、多発性硬化症及び視神経脊髄炎の病理学的特徴とは明確に異なっており、

MOG 抗体陽性疾患は中枢性炎症性脱髄疾患における独立した疾患概念であることが示唆

された。 

 

                              

1)福島県立医科大学多発性硬化症治療学講

座 

2)東北大学神経内科 

3)東北大学医学部多発性硬化症治療学講座 

4)国立病院機構宮城病院 

5)神戸大学神経内科 

6)石巻赤十字病院神経内科 

7)秋田赤十字病院小児科 

8)東京都立神経病院小児科 

9)慈恵医科大学神経内科 

10)国立病院機構米沢病院 

11)ウィーン医科大学神経免疫学 

 

 

【研究目的】 

Myelin oligodendrocyte glycoprotein 

(MOG) 抗体陽性疾患における脱髄病巣の

病理学的特徴を明らかにする 

【研究方法】 

対象は 2004 年 11 月から 2018 年 7 月の期

間において、脳生検が施行された MOG 抗

体陽性症例の内、病理学的に脱髄病巣が確

認された 10 例。全脱髄病巣を免疫組織化学

的に評価し、脱髄パターン及び脱髄病巣と

細胞性・液性免疫因子との関係性について、
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既存の中枢性炎症性脱髄疾患（多発性硬化

症、視神経脊髄炎、急性散在性脳脊髄炎）

との比較検討を行った。 

【結果】 

対象症例の発症年齢は 30.5 歳（中央値、範

囲 9-64 歳)であった。脳生検は、発症から 1

ヶ月（中央値、範囲 0.5-96 ヶ月）で施行さ

れており、内 7 例は未治療であった。臨床

診断は、急性散在性脳脊髄炎が 2 例、再発

性散在性脳脊髄炎が 1 例、脳症を伴わない

多発脳病変が3例、進行性白質脳症が3例、

皮質性脳炎が 1 例であった。病理学的には、

その臨床診断に関わらず、大多数が急性散

在性脳脊髄炎の特徴とされる血管周囲性脱

髄病巣、またはその癒合性病変を呈してお

り、多発性硬化症様の広範な脱髄病巣は希

であった。MOG 抗体陽性疾患における脱

髄病巣は、35%において MOG 優位の髄鞘

脱落を示しており、myelin associated 

glycoprotein (MAG) 優位の脱髄パターン

を特徴とする視神経脊髄炎と対称的であっ

た。血管周囲の炎症細胞浸潤は、マクロフ

ァージ及び T 細胞が主体であり、CD4 陽性

細胞が優位であった。一方で B 細胞の浸潤

は軽度であった。免疫グロブリンや活性補

体などの液性免疫因子の沈着は、血管周囲

及び脱髄病巣におけるマクロファージ内で

時に認められたが、その頻度は視神経脊髄

炎と比較して非常に少なかった。 

【考察】 

今回の検討により、抗 MOG 抗体による脱

髄病巣は、過去に報告された MS pattern

Ⅱではなく、急性散在性脳脊髄炎様の血管

周囲性脱髄を特徴とし、補体沈着は比較的

希であることが示された。また、MOG 優

位脱髄病巣の存在から、抗 MOG 抗体は実

際に MOG 抗原をターゲットとしているこ

とが示唆された。一方で、抗 MOG 抗体は

補体活性を有する IgG1 サブクラスである

ことが知られているが、補体の活性化には

IgG が集族していることが必要とされる。

AQP4 は膜上に特徴的な格子構造を作るこ

とで IgG が集族しやすいが、MOG は髄鞘

構成蛋白の 0.5%程度であることから、抗

MOG 抗体の補体活性は、抗 AQP4 抗体陽

性例と比較し減弱することが想定され、今

回認められた結果は妥当であると思われた。 

【結論】 

MOG 優位の髄鞘脱落と血管周囲性脱髄病

巣は、MOG 抗体陽性症例における特徴的

な急性期病理所見であり、多発性硬化症及

び視神経脊髄炎と明確に異なっていた。本

研究から、MOG 抗体陽性疾患は中枢性炎

症性脱髄疾患における独立した疾患概念で

あることが示唆された。 

【参考文献】 

なし  

【健康危険情報】 

なし 

【知的財産権の出願・登録状況】 

特許申請：なし、実用新案登録：なし

 
   



1) 岐阜大学大学院医学系研究科神経内科・老年学分野，2）岐阜市民病院神経内科 
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自己免疫性 GFAP アストロサイトパチーの臨床像の検討 
 

研究協力者  木村暁夫 1) 
共同研究者  吉倉延亮 1)、林 祐一 1)、犬塚 貴 2)、下畑享良 1) 
 

研究要旨 

 近年海外から報告された自己免疫性 GFAP アストロサイトパチー患者の検索と患者の臨

床像を検討した。結果、14 例の患者を同定した。患者の臨床像は、①髄膜炎症状で発症し、

亜急性に進行する意識障害、不随意運動（振戦・ミオクローヌス）、腱反射亢進、四肢体幹

失調、自律神経障害を呈する。②自己免疫性脳炎（特に ADEM）、原因不明の髄膜脳炎・髄

膜脳脊髄炎として臨床診断されるケースが多く、低ナトリウム血症を高率に合併する。③時

に卵巣奇形腫を合併し、その場合は抗 NMDAR 脳炎を合併することがある。④髄液細胞数

と蛋白量の上昇を認め、髄液細胞増多は長期にわたり遷延する。⑤病初期に髄液 ADA が一

時的に高値を示すことが多い、⑥頭部 MRI 検査では、両側視床後部の対称性 T2 高信号病

変と、脳室から放射状に伸びる線状の血管周囲の造影効果を認めることがある。⑦脳血流シ

ンチグラフィーでは主に前頭葉の血流低下を認める。⑧急性期にはステロイド治療が奏功

するが、約半数にプレドニゾロンの後療法を必要とする。⑨予後は良好である。といった特

徴を明らかにした。 

 

研究目的 

近年、髄液中で抗 GFAP 抗体（GFAP-IgG）

が陽性となり、ステロイド治療が奏功する

髄膜脳脊髄炎、すなわち“自己免疫性 GFAP

アストロサイトパチー”が海外より報告さ

れた 1)。一方、本邦では同疾患の報告はなく、

今回その実態を明らかにすることを目的と

して、研究を行った。 

 

研究方法 

対象： 2002 年 10 月から 2018 年 10 月まで

の期間における当院入院患者の中、炎症性

中枢神経疾患 225 例（自己免疫性 98 例、感

染性 58 例、原因不明 69 例）と機能性神経

疾患 35 例。 

方法： 対象患者全例の髄液を用い GFAPα

を HEK293 細胞に発現させて行う cell based 

assay(CBA) と、ラット脳凍結切片を用いた

免疫組織染色で髄液GFAP-IgG を検索した。

その後、両方法でともに陽性となった患者

の臨床像を後方視的に検討した。 

 

研究結果 

 14 例で髄液 GFAP-IgG を検出した。こ

れは炎症性中枢神経疾患 225 例中の約

6.7%に該当した。抗体陽性患者の臨床診断

名は、自己免疫性脳炎が 5 例（ADEM4 例、

抗 NMDAR 脳炎 1 例）、原因不明の髄膜脳

炎もしくは髄膜脳脊髄炎が 8 例、梅毒性髄

膜脳脊髄炎が 1 例だった。年齢の中央値は

44 歳で、男女比は 8：6 であった。2 例(14%)

で腫瘍を合併し、いずれも卵巣奇形腫であ

った。その他自己抗体の合併に関しては、1

例で抗 NMDAR 抗体を認めた。初期症状は
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発熱(n=13, 93%)、頭痛(n=11, 79%)が多く、

発症から入院までの日数は 9.5（6.3-14）日

[中央値(IQR)]、経過中に意識障害(n=11, 

79%)、髄膜刺激徴候(n=10, 71%)、ミオクロ

ーヌス・振戦(n=9, 64%)、腱反射亢進(n=8, 

57%)、自律神経障害(n=8, 57%)、四肢・体

幹失調(n=6, 43%)、を認めた。入院中の合併

症として、低Na血症を高率に合併した(n=8, 

57%)。髄液一般検査では、単核球優位の細

胞増多 148 (42-226)/μL [中央値(IQR)]と蛋

白量 195 (156-225)mg/dL の上昇を認めた。

髄液細胞増多は 1 ヶ月以上にわたり遷延し、

一部には 3 ヶ月以上にもわたる症例も存在

した。また、病初期に髄液 ADA が一時的に

高値を示すことが多く、結核性髄膜炎との

鑑別が問題となった症例も存在した。 

神経画像検査に関しては、全例で頭部

MRI 検査が行われ、その中の 9 例(64％)に

異常所見を認めた。その内容は基底核領域・

視床・大脳白質・脳幹の高信号変化であっ

た。特に視床の病変は特徴的であり、両側視

床後部に対称性に T2 高信号変化を認めた

症例が 6 例（43%）存在した。9 例で頭部造

影 MRI 検査を行い、その内の 7 例（78%）

に異常造影効果を認めた。既報告で特徴と

される脳室から放射状に伸びる線状の血管

周囲の造影効果（linear perivascular radial 

enhancement）を、44%に認めた。脳血流

シンチグラフィー検査を 7 例で行い、全例

で前頭葉の血流低下を認めた。脳波検査は

10 例で行われ、全例で全般性徐波の混入を

認めた。 

治療に関しては、13 例(93％)で、ステロ

イド点滴治療が行われ、発症から開始まで

の中央値は 14 日であった。7 例(50%)でプ

レドニゾロンの後療法が、177 (105-319) 日

間[中央値(IQR)]施行された。IVIg は 2 例

(14%)で施行され、人工呼吸器管理を 3 例

(21%)で必要とした。予後は良好で、入院時

の mRS は 5 (5-5) [中央値，IQR]であった

のが、最終観察時には 0.5 (0-1.75）であっ

た。入院期間は 48 (26-77)日[中央値，IQR]、

後遺症として 3 例に排尿障害を認め、退院

後の再発例は現時点では認めていない。 

 

考察 

 自己免疫性 GFAP アストロサイトパチー

は、本邦においても決して稀な疾患ではな

く、その臨床像は海外からの報告に類似す

るものであった。一方、本疾患の病態機序に

関しては、未だ十分解明されておらず、今後

の検討が必要と考えられた。 

 

結論 

・本邦における自己免疫性 GFAP アストロ

サイトパチーの臨床像を明らかにした 

・ステロイド反応性の髄膜脳炎・髄膜脳脊

髄炎の診断マーカーとして、髄液 GFAP-IgG

の検索は重要である 

 

文献 

1. Fang B, et al. Autoimmune Glial Fibrillary 

Acidic Protein Astrocytopathy: A Novel 

Meningoencephalomyelitis. JAMA Neurol. 73, 

1297-1307, 2016. 

 

健康危険情報 

 なし 

 

知的財産権の出願・登録状況 

 特許取得：なし 

 実用新案登録：なし  
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自己免疫性小脳失調症に関連する自己抗体としてのカルシウムチャ

ネル抗体 

 

班員 本村政勝 1),2) ○入岡隆 3)、内原俊記 4)、石川欽也 5)、矢部一郎 6)、谷川聖 7)、 

町田明 8)、北之園寛子 2)、白石裕一 2)、横田隆徳 9) 

  

研究要旨 

 傍腫瘍性小脳変性症（paraneoplastic cerebellar degeneration: PCD）は免疫介在性疾

患で、自己免疫性小脳失調症に含まれる。様々な抗腫瘍・免疫治療が PCD に対して試みられ

てきたが、概して治療抵抗性である。PCD では通常、細胞内抗原に対する自己抗体が診断マ

ーカーとして重要であるが、ランバート・イートン筋無力症候群（Lambert-Eaton myasthenic 

syndrome [LEMS]）の病因として知られる P/Q 型電位依存性カルシウムチャネル（P/Q-type 

voltage-gated calcium channels: P/Q-VGCCs）に対する自己抗体も検出されることがある。

LEMS と同様に PCD においても、P/Q-VGCC 抗体が病態機序に関連することを示した既報もあ

るが、未だ結論を得ない。今回我々は LEMS を伴わない PCD 4 例の臨床的・病理学的検討を

行い、各例の治療反応性を調べると共に、P/Q-VGCC 抗体が病態機序に関与する可能性につ

いて考察する。 

 

研究目的 

 傍腫瘍性小脳変性症（paraneoplastic 

cerebellar degeneration: PCD）は免疫介

在性疾患で、自己免疫性小脳失調症に含ま

れる。腫瘍・神経細胞内抗原に対する自己 

1: 長崎総合科学大学工学部工学科 

  医療工学コース 

2: 長崎大学病院脳神経内科 

3: 横須賀共済病院神経内科 

4: 新渡戸記念中野総合病院 

  神経内科・脳神経研究室 

5: 東京医科歯科大学医学部付属病院 

  長寿・健康人生推進センター 

6: 北海道大学医学部神経内科 

7: 北海道大学医学部腫瘍病理学 

8: 土浦協同病院神経内科 

9: 東京医科歯科大学大学院脳神経病態学 

抗体が PCD 診断マーカーとして重要である

が、抗体の病態機序への関与は証明されて

いない。PCD では様々な抗腫瘍・免疫治療

が試みられてきたが、一般に治療抵抗性で

あり、病理学的にはプルキンエ細胞の完全

脱落が特徴とされている。 

 P/Q 型電位依存性カルシウムチャネル抗

体 （ P/Q-type voltage-gated calcium 

channels antibodies: P/Q-VGCC-abs）はラ

ンバート・イートン筋無力症候群（Lambert-

Eaton myasthenic syndrome [LEMS]）の病

因として知られるが、PCD にも関連しうる

（P/Q-VGCC-ab-PCD）。LEMS のみならず PCD

においても、P/Q-VGCC-abs が病因的に作用

しうることを示した剖検病理報告・動物実

験研究がある（文献 1,2）。その点からも免
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疫治療の有効性が期待されるが、実臨床に

おいては P/Q-VGCC-ab-PCD もその他 PCD と

同様に治療抵抗性と報告されており、研究

と実臨床の間に乖離が存在する。我々は、今

回 P/Q- VGCC-ab-PCD 症例の臨床的・病理学

的検討を行い、自己抗体が病態機序に関与

する可能性について考察する。 

 

研究方法 

 共同研究者の施設で診療した P/Q-VGCC-

ab-PCD 症例 4 例を対象とした。4 例のうち

2 例は既に本邦で症例報告されたものであ

る（文献 3,4）。 

 P/Q-VGCC-abs は、125I-omega-conotoxin 

MVIIC 兎小脳 P/Q-VGCCs 複合体を用いた放

射線免疫沈降測定で行った（長崎大学医学

倫理委員会と長崎総合科学大学倫理委員会

の審査・承認済）。5カ月でドロップアウト

した 1 例を除き、3 例で癌進行による死亡

までフォローアップを行った。そのうち 2

例で、患者あるいは家族の同意のもと病理

解剖を行なった。診療カルテを後ろ向きに

解析し、通常の保険診療を行なった中で得

られた臨床データを抽出した。病理解剖を

施行した 2 例については、現在も病理学的

検討を継続中であるが、脳肉眼所見及びヘ

マトキシリン・エオジン染色標本を解析し

た（preliminary data）。 

 

研究結果 

 1) 臨床データ：4例中 3例が男性で、

発症年齢は 55-74 歳であった。全例が亜急

性小脳失調で発症した。1例のみ胸部異常

陰影が発症前・偶発的に指摘されていた

が、小脳失調の原因検索過程で、全例に肺

小細胞癌が発見された。全例が発症後 1-

1.5 カ月の時点で座位・立位保持が困難

で、自立歩行が不可能であった。2例で腱

反射低下を認めたが、全例で筋力低下、自

律神経症状ならびに LEMS を示唆する神経

筋電気検査異常を認めなかった。脳 MRI で

各例に小脳萎縮を認めなかった。放射性免

疫沈降法により、中・高力価の血清 P/Q-

VGCC-abs を全例で認めた（117.2〜1481.4 

pmol/L, 正常上限 20.0）。 

 2) 治療経過（表 1）：神経症状発症後

1.5 カ月以内の早期に、全例で治療が開始

された。免疫治療に先行して抗腫瘍治療が

行われた 3例が、治療により自立歩行可能

となった。副腎皮質ステロイドホルモンに

よる免疫治療を化学療法に先行させた１例

においても、小脳失調の改善を認めた。最

も臨床経過が長かった症例（3.5 年）は、

発症後 10〜26 カ月の期間、癌の再発なく

経過したが小脳失調の再燃に対して免疫治

療を施行した（血漿交換／神経症状発症後

12 カ月，大量免疫グロブリン／発症後 18, 

24, 28, 38 カ月）。いずれの免疫治療も極

めて迅速に著効した（血漿交換 16時間後

など）。 

 3) 病理データ（preliminary）：2例とも

小脳萎縮は目立たなかった。1例（死亡時 73

歳，経過 3.5 年）で、小脳虫部上半にプル

キンエ細胞の強い脱落を認めたが、虫部垂・

小節など虫部下半ではプルキンエ細胞が残

存していた。もう１例（死亡時 75歳，経過

15 カ月）においても、プルキンエ細胞脱落

は部分的であった。 

 

考察・結論 

 亜急性に重度の小脳失調を呈しながら、

MRI で小脳萎縮を認めなかったこと、抗腫

瘍・免疫治療に全例で明瞭な反応性が見ら

れたこと、死亡時にも小脳萎縮が目立たず、

プルキンエ細胞が部分的に残存する例があ

ること、以上より P/Q-VGCC-ab-PCD におい



- 55 - 
 

て は 、 プ ル キ ン エ 細 胞 脱 落 ・ 変 性

（degeneration）以外に、何らかの機能的小

脳障害の機序が存在すると考えられた。加

えて、少なくとも１例で血漿交換が迅速に

著効したことより、P/Q-VGCC-abs を含む液

性免疫が機能的小脳障害の一因である可能

性が示唆された。 
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1 Fukuda T, et al. Ann Neurol 2003; 53: 21-28. 

2 Martin-Garcia E, et al. J Neuroimmunol 2013; 

261: 53-59.  
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「神経免疫治療の高額薬剤の動向と費用対効果」 

班員 荻野美恵子 1) 

 

研究要旨 
 最近の新規薬剤は高額化しており、今後ますます高額医療が主流となることが予想され
る。これら高額薬品に対して、費用対効果の導入など、どのような対策が検討されているか
についてまとめ、問題点などを指摘した。また、患者への影響を考えた場合、指定難病制度
等あるが、軽症高額の適用になるにしても、申請時の自己負担は高額になりうるため、治療
戦略を立てる際には経済的観点をも含めた検討が、今まで以上に必要となる。また、例え指
定難病制度が適用され自己負担は少なくとも医療費全体に与えるインパクトは大きくなる
ため、ガイドライン等に示す治療のアルゴリズムも経済的観点も加味したものにすべきで
ある。また、異なる視点として、就労の継続が患者の長期的な QOL に大きく関与すること
もわかっており、治療方針決定の際には、単に治療効果のみに注目するのではなく、就労へ
の影響を含めた観点が重要である。 
 
研究背景 
 日本経済の高成長は望めないなか、医療
経済的にも制限があるが、近年高額な抗体
医薬品が相次いで開発され一人の治療に年
間数千万円かかる状況である。神経免疫治
療においても、多発性硬化症に対するオク
レリズマブ、NMO にサトラリズマブのよ
うに次々と高額薬品が開発されている。こ
のような高額薬品に対してどのように医療
経済的に対応すればよいかについては、国
内外で検討されており、費用対効果を評価
指標とすることが検討されている。 
 
研究目的 

神経免疫治療の高額薬剤の動向を鑑み、
費用対効果等を含めた治療戦略をどうすべ
きかにつき検討する。   
 
研究方法 

公表されているデータを用い、国内外の
神経免疫治療の高額薬剤の使用状況を分析
する。また、各国が高額薬剤についての対策
を行っており、それらの知見を整理すると
ともに、日本における費用対効果が本格導
入されるにあたり、神経免疫分野における
影響等につき解析する。 

 
（倫理面への配慮）本研究は公表されてい
る統計データ等を用いるため、要配慮個人
情報は扱わず、人を対象とする医学系研究
に関する倫理指針の適応外である。 
 
 
                    
１）国際医療福祉大学医学部医学教育統括セ
ンター 

 
研究結果 
１）高額医薬品の現状 

近年高額な抗体医薬が次々と上梓され、
神経免疫分野でも使用可能な選択肢が増え
てきた。主要 7 か国における多発性硬化症
（MS）に対する疾患修飾薬（DMT）市場は
今後さらに拡大することが予想され、2016
年の約 210 億ドルから 2026 年には 250 億ド
ル以上に増加し、年率 2%で成長するといわ
れている（Decision Resources Group）。今後
日本でも用いられるようになると期待され
ている薬剤も多発性硬化症のオクレリズマ
ブ、NMO のサトラリズマブなど抗体医薬で
ある。 

これら抗体医薬は高額であり、一人の患 
者の治療に年間数千万円を要する。抗がん
剤オブジーボでも問題となったように、医
療費への影響が社会問題となり、異例の薬 
価引き下げが行われた。日本は高額医療と
なっても、所得に応じて一定額以上は負担
しなくてもよいという高額療養費制度や難
病に対する指定難病制度があるため、患者
負担は一定程度抑えられるが、医療費全体
に与える影響も考える必要がある。どの程
度までなら高額医薬品を承認するのか、と
いう事については各国が対処に苦慮してい
るところである。 
 
２）費用対効果について 

費用対効果（HTA）の考え方は 1990 年代
にオーストラリア、カナダで導入され、その
後英国、フランス、ドイツ、韓国、台湾、タ
イ、マレーシアと各国に広がっていった。 
 特に英国では早くから費用対効果（HTA）
を実際の保険償還の基準に用いてきた 2)。 
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日本における THA も実は 1992 年から提
唱されており、新薬承認申請時に医療経済
評価データの添付が可となっている。しか
し任意であったため、2012 年から本格導入
に向けて再検討が行われ、2016 年から費用
体効果を導入すべく 13 品目について試行
が行われ、2018 年度中に本格導入となりた
め、具体的な費用体効果の導入原則につき
検討が行われているところである。 

各国の HTA として基本的には QOLY を
基本とする ICER が用いられることが多い。
英国 NICE では公費で賄う基準として ICER
が 2～3 万ポンド／QALY、米国では５万ド
ル／QALY、WHO では１~３GDP を指標と
して挙げている。また、評価結果を新薬の償
還決定に用いるのか、あるいは償還価格に
反映させるのかについては各国で分かれる
ところであるが、実質 HTA を積極的に用い
ているのは英国のみで、ドイツ、フランス等
では有用性の相対比較（広義の HTA）を償
還価格に参考にしている。HTA を厳格にも
ちいると新規医薬品へのアクセス権を抑制
することとなる 3)。 

今回日本においては現状では１QOLY 当
たり 500 万円以下であれば費用体効果が良
い、1000 万円以上であれば悪いとし、価格
調整に役立たせようというものである。こ
の 500 万円や 1000 万円とした根拠は、調べ
えた範囲では明確とはいえない。世論調査
で重篤な疾患に対して支払ってもよいと答
えた金額がおおよそ 500 万円であったとい
うのが根拠として挙げられている。 

その中でも倫理的、社会的考慮をすべき
もの(希少難病を含む)については ICER の割
引を 5%程度行うとしている 1)。この価格や
割合がどのように適切なのかについての検
証は不十分といわざるを得ない 4)。今後の
議論が待たれる。 
 
考察 

日本の医療経済上は医療破綻をきたさな
い工夫は必要であるが、諸外国に比べ、厳し
すぎれば日本の市場の魅力なくなり、高い
開発費をかけて日本で開発する意味を見出
さない企業が増えはしないか危惧されると
ころである。 
また、医療経済的にはその時点の薬剤費の
みを勘案するのではなく、その患者の生涯
医療費に注目すべきである。例えば難治性
の MuSK 抗体陽性 MG における治療におい
て Wali A らが示すように、rituximab のよう
に寛解率の高い治療であれば、例え当初の
治療費は高額（$655,800）であったとしても、
寛解せずに血漿交換や IVIg を繰り返すこと

に な る の で あ れ ば 、 結 果 的 に は 高 額
（$1,323,300、$2,210,380 ）になり、結果的
に社会の負担は増えることになる 6)。治療
効果や副作用のみならず医療経済的評価を
含めて治療方針やアルゴリズムを作成すべ
きである。 
 
結論 
１．今後ますます高額医療が主流となるこ
とが予想されるため、治療戦略に経済的観
点も含めた検討が今まで以上に必要となる。 
２．ガイドライン等に示す治療のアルゴリ
ズムも経済的観点も加味したものにすべき
である。 
３．患者の長期的な QOL の維持のために、
治療方針決定の際には、単に治療効果のみ
に注目するのではなく、就労への影響を含
めた観点が重要である。 

文献 
1)鎌江伊三夫, 厚生労働省新 HTA 制度 第
5 回中医協の費用対効果に関する審議につい
てー3 段階判定と価格調整法を批判的に吟味
するー．医薬品医療機器レギュラトリーサイ
エンス PMDRS;49(3):164-171(2018)  
2)荻野 美恵子．英国における保健医療制度 
英国国営医療技術評価機構(NICE)．呼吸器
内科 31;376-380:2017 
3)東美恵．医療技術評価（HTA）の諸外国
での利用状況と課題．JPMA News Letter 
No.153(2013/01)  
4) 鎌江伊三夫, 厚生労働省新 HTA 制度 第
6 回医薬経済学からみた価値と価格の関係．
医薬品医療機器レギュラトリーサイエンス
PMDRS;49(12):805-810 (2018) 
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Presented at the American Association of 
Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine 
(AANEM) Annual Meeting; Phoenix, 
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重症筋無力症合併筋炎の臨床病理学的検討 
班    員 清水潤 1) 

共同研究者 内尾直裕 1)，鵜沼敦 1)，久保田暁 1)，戸田達史 1) 

 

研究要旨 

 重症筋無力症（myasthenia gravis: MG）合併筋炎の筋炎連続症例における検討は行われていない．

また MG と筋炎のオーバーラップが指摘されている免疫関連有害事象（irAE）の筋炎との関連も不明で

ある．そこで，970 人の筋炎連続症例において MG 合併筋炎 10 名の臨床病理学的特徴を検討し，irAE

筋炎症例 3 例と比較した．MG 合併筋炎では 7 名（70％）が胸腺腫関連 MG を合併していた．筋炎と

MG の発症時期は 6 名の胸腺腫関連 MG 合併症例で 5 年以上離れており，胸腺腫関連 MG 合併症

例 1 名と胸腺腫非関連 MG 合併症例 3 例では 1 年以内に両疾患が診断されていた．胸腺腫関連 MG

合併症例 7 例は，横紋筋融解様の特徴を伴う呼吸不全（4/7），首下がり（3/7），心合併症（2/7），抗アセ

チルコリン受容体（AChR）抗体陽性（7/7），抗 titin 抗体陽性（4/6）を示した．筋炎診断時に眼筋症状

（2/7）や反復神経刺激における waning（1/7）はまれだった．胸腺腫非関連 MG 合併症例 3 例は，横紋

筋融解症様の特徴を伴う呼吸不全（1/3），抗 AChR 抗体陽性（2/3）および抗 titin 抗体陽性（2/2），眼筋

症状を伴わない筋力の日内変動（3/3）を示した．筋病理学的には，CD8 陽性 T リンパ球の浸潤（9/9），

散在する programmed cell death 1（PD-1）陽性細胞（9/9），PD-1 陽性細胞周囲の筋線維への

programmed cell death ligand 1（PD-L1）の発現亢進（7/9）を認めた．irAE の筋炎では，眼筋症状（2/3），

反復刺激試験での waning（1/3），抗 AChR 抗体陽性（2/3），CD8 陽性 T リンパ球の浸潤（3/3），肉芽腫

（3/3）， 散在する PD-1 陽性細胞（3/3），PD-1 陽性細胞周囲の筋線維への PD-L1 の発現亢進（3/3）を

認め， MG 合併筋炎との臨床病理像の類似性を認めた．MG 合併筋炎の発症には，免疫チェックポイ

ントの異常を含む胸腺腫関連の免疫病態が関与する可能性を考えた． 

 

研究目的 

特発性筋炎における MG 合併の頻度，筋炎発

症と MG 発症・増悪の時間的関係，筋病理像の

詳細は不明である．また，近年，抗 PD-1 抗体を

代表とする免疫チェックポイント阻害薬（ICI）の

irAE として，筋炎と MG がオーバーラップした臨

床像の報告があり，特発性 MG 合併筋炎と類似

した臨床像が指摘されている．本検討では，特

発性筋炎連続症例の中で，MG 合併筋炎の臨

床病理学的特徴を明らかにすること，irAE の筋

炎の特徴と比較検討することを目的とした． 

 

1). 東京大学医学部附属病院 神経内科  

研究方法 

 1987 年 4 月～2017 年 3 月に当科で病理診断

を行った 970 例の特発性筋炎連続症例において

MG の病歴をもつ 10 例を対象とした．irAE の筋

炎としては，抗 PD-1 抗体投与後に新規に筋炎を

発症した 3 例を対象とした．臨床像解析には，生

検時の臨床チャート，依頼施設からの追加情報

を用いた．筋病理像解析には，ルーチン筋組織

化学染色，免疫組織化学染色を施行した．自己

抗体解析では，筋生検時の血清を利用し , 抗

Jo-1/PL-7/PL-12/Mi2/SRP54/HMGCR/TIF1-γ/M

DA5 抗体，抗 titin 抗体を測定した．  
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（倫理面への配慮） 

患者情報の使用にあたっては，匿名可した上で

臨床情報，病理所見情報を用いた．東京大学医

学系研究科倫理委員会の承認を受けおこなった

（G10072）． 

 

研究結果 

MG 合併筋炎の筋炎診断平均年齢は 59.6±10.2

歳（47～78 歳），男女比は 2:3 だった．皮疹や間

質性肺炎は認めなかった．7 例は胸腺腫関連

MG（TMG），3 例は胸腺腫非関連 MG（NTMG）

を合併していた．筋炎と MG の発症時期は，①

TMG 合併 5 例では筋炎診断の 9 年以上前に

MG と診断，②TMG 合併 1 例では筋炎診断の 5

年後に MG と診断，③TMG 合併 1 例および

NTMG 合併 3 例では，1 年以内に筋炎と MG 両

方が診断されていた．胸腺腫の診断は 2 例で筋

炎診断と同時だったが，5 例では筋炎診断から

12～17 年先行していた． 

筋炎診断時の臨床検査所見では，抗 AChR

抗体陽性（9/10）をほぼ全例で認めたが，日内変

動を伴う眼筋症状（ 2/10 ），反復刺激試験で

waning を示す四肢筋力低下（4/10）は少なかっ

た．また，筋炎診断以前に横紋筋融解様の CK

値一過性上昇のエピソード（2/10），筋炎発症時

に横紋筋融解様の急性の CK 値上昇（1008～

10226 IU/L）と筋力低下の急速進行を認めた例

（4/10）があった．人工補助換気を要する呼吸障

害（5/10），重度四肢筋力低下（4/10），体幹筋障

害（首下がり）（4/10），筋痛（4/10），嚥下障害

（5/9），心合併症（3/10）も認めた．その他検査所

見では，平均 CK 値は 2712±3382 IU/L（>1000 

IU/L が 60%），抗 titin 抗体陽性（6/8），針筋電図

安静時電位（8/9）を認めた． 

筋病理学的には，全例で MHC-class I 抗原が

発現亢進する非壊死筋線維への CD8 陽性 T リ

ンパ球の包囲像（10/10），半数で侵入像（5/10）

も認め，全例が多発筋炎（PM）の病理を示した．

一部症例で異所性リンパ濾胞様構造（2/10），肉

芽腫（1/10）を認めた．また，筋内鞘には PD-1 

陽性細胞の散在（9/9），PD-1 陽性細胞近傍の非

壊死筋線維へ PD-L1 の発現亢進（7/9）を認め，

PD-1 陽性細胞から離れた筋線維上への PD-L1

の発現亢進（2/9）を認めた症例もあった． 

irAE の筋炎では，眼筋症状（2/3），反復刺激

試験での waning（1/3），抗 AChR 抗体陽性（2/3），

PM 病理（3/3），肉芽腫（3/3），PD-1 陽性細胞

（3/3），PD-L1 の PD-1 陽性細胞近傍および離れ

た非壊死筋線維への発現亢進（3/3）を認めた．  

 

考察 

特発性 MG 合併筋炎と irAE の筋炎の間に，

PD-1, PD-L1 の発現も含め臨床病理像の類似性

を認めた． 

 

結論 

MG 合併筋炎はまれだが，筋炎と MG の偶発的

合併ではなく，胸腺腫関連の免疫病態と関連す

ることが多く，特徴的な臨床像と PM 病理を共通

に示す筋炎であると明らかになった．irAE の筋

炎との臨床病理像の類似性から，免疫チェックポ

イント異常の病態への関与も示唆された． 

 

健康危険情報  なし 

知的財産権の出願・登録状況 

 特許取得：なし 

 実用新案登録：なし 
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抗 AChR 抗体陽性重症筋無力症におけるタクロリムス減量による 

再発危険因子の検討 

班   員  横田 隆徳１） 
共同研究者  髙橋祐子１）、西田陽一郎１）、能勢裕里江１）、石橋 哲１）、三條伸

夫１）、織田史子２）、小澤由希子２）、金井哲也２）、鵜沢顕之２）、桑原 聡２）、野口

恵里３）、鈴木重明３）、中原 仁３）、鈴木則宏３）、小川 崇４）、横山和正４）、服部信

孝４）、紺野晋吾５）、藤岡俊樹５）、川口直樹６）、畑中裕己７）、園生雅弘７）、金子淳

太郎８）、荻野美恵子８,９）、西山和利８）、野村 恭一 10） 
 

研究要旨 

 多施設における後ろ向き研究により抗 AChR 抗体陽性 MG でのタクロリムス減量・中止

の際の治療関連性増悪出現頻度と関連因子を検討した。症状安定を一定期間確認したため

内服を減量した 115 症例のうち 110 例（96%）で再燃を認めなかった。再燃した 5 例（4%）

においても、今回解析した中ではクリーゼは 1 例もおらず、内服量を元に戻すことなどで

症状は改善していた。症状増悪の予測危険因子は発症年齢が若いこと（30.0 vs 56.0 歳、P 

= 0.025）と減量幅が大きいこと（2.0 vs 1.0 mg/day、P = 0.002）であった。発症年齢が 52

歳以上、もしくは 1.5 mg 以内の減量幅の際には治療関連性増悪を生じる可能性が低いが、

これに当てはまらなくとも、症状が安定している大部分の患者ではタクロリムスを安全に

減量できる可能性があり、減量を試みる価値がある。 

 

研究背景 

重症筋無力症（myasthenia gravis, MG）

の国際的コンセンサスガイドでは、治療目標

を一定期間維持した後はタクロリムスを有効

最小量まで減量することが推奨されているも

のの[1]、治療関連増悪の頻度やその際に起

こりうる特別な有害事象の有無、また、安全

に減量するために重要な情報である増悪を予

測する危険因子についてはまとまった知見が

ない。 

 

研究目的 

多施設における後ろ向き研究により、抗ア

セチルコリン受容体 (acetylcholine receptor, 

AChR) 抗体陽性 MG 患者のタクロリムス減

量の際の治療関連性増悪出現の頻度や特別な 

                                    

1) 東京医科歯科大学 脳神経病態学分野、2) 千葉大学大学院医学研究院 神経内科学、3) 慶應

義塾大学医学部 神経内科、4) 順天堂大学医学部 脳神経内科、5) 東邦大学医療センター大橋病

院 神経内科、6) 神経内科千葉、7) 帝京大学医学部 神経内科、8) 北里大学医学部 神経内科学、

9) 現 国際医療福祉大学 医学部、10) 埼玉医科大学総合医療センター 神経内科 
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有害事象の有無、危険因子を検討する。 

 

研究方法 

 本研究参加 9 施設において、抗 AChR 抗体

陽性 MG で、症状安定のためにタクロリムス

の減量を行った全患者を対象とした。副作用

や無効のため減量した患者は除外した。治療

関連性増悪の定義は「タクロリムス減量開始

後 3 ヶ月未満の MG 症状の増悪」とした。 

患者背景（発症年齢, 性別, 胸腺腫, 罹病期間, 

MG Foundation of America (MGFA) 分類）、

減 量 時 の 状 況 （ MGFA postintervention 

status, 併用プレドニゾロン量, タクロリム

ス継続期間）、減量後の症状増悪の有無などを

調査し、減量による治療関連性増悪を来した

群と来さなかった群とを比較した。 

 

（倫理面への配慮）東京医科歯科大学医学部

倫理審査委員会にて倫理申請が承認され、患

者や家族へ充分な説明を行った後にインフォ

ームドコンセントを得て、個人情報の守秘を

厳守している。 

 

研究結果 

 解析対象となった全 115 症例のうち 110

例（96%）で症状増悪なく減量できていた。

そのうち 4 例ではタクロリムス 3 mg が中

止、1 例では 2 mg が中止されていたが、1

例も増悪を認めなかった。5 例（4%）で増

悪を認めたが、今回の解析ではクリーゼは 1

例もなく、増悪した症例では内服量を元に戻

すことで症状が改善していた。症状増悪の予

測危険因子は発症年齢が若いこと（30.0 vs 

56.0 歳、P = 0.025）と減量幅が大きいこと

（2.0 vs 1.0 mg/day、P = 0.002）であっ

た。Receiver operating characteristic 解析

では曲線下面積はそれぞれ 0.80 (95% 信頼

区間、0.65-0.95)、0.88 (95% 信頼区間、

0.82-0.94)であり、感度と特異度の和が最大

となるカットオフ値は発症年齢 52 歳、減量

幅 1.5 mg/day であった。発症年齢が 52 歳

以上や減量幅が 1.5 mg 以内の場合は 100％

の患者で増悪なく減量できていたが、52 歳

未満でも 90％で、1.5 mg より多い減量でも

81％で増悪なく減量できていた。 

 

考 察 

 タクロリムスを含む治療経過により病勢が

安定化し、タクロリムスの必要量が少なくな

り、安全に減量できる可能性が示唆された。

中止例は少数のため、安全性の検討のために

は症例の蓄積が必要と思われる。 

 

結 論 

 特に、発症年齢が 52 歳以上、もしくは 1.5 

mg 以内の減量幅の際には治療関連性増悪を

生じる可能性が低いが、これに該当しなくと

も症状が安定している MG の大部分の患者で

はタクロリムスを安全に減量できる可能性が

あり、減量を試みる価値がある。 

 

文 献 

[1] Sanders, et al. Neurology 2016; 87: 419-

25. 

 

健康危険情報 

 なし 

 

知的財産権の出願・登録状況 

 特許取得：なし 

 実用新案登録：なし 
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小児期発症 MG の神経内科 transition 後の経過 

 

研究分担者：園生雅弘 1) 
共同研究者：畑中裕己 1) 
 
研究要旨 

2014 年重症筋無力症ガイドラインでは 0-15 歳の発症を小児期発症 MG と定義している。小児期発症

MG の発症年齢は、特に５歳未満にひとつの大きなピークがあるとされ、眼筋症状のみが多い。AChR

抗体陰性例が多く、ステロイド治療にはよく反応し、寛解率は 93-97%と報告されている。思春期前の

自然寛解率は高いとされているが、治療介入の遅れなどにより症状が遷延する症例は存在するが、成人

後の経過報告は少なく、当科における現在も治療を要している小児期発症 MG８症例（現在年齢 19-60

歳、女 7：男 1）の神経内科へ transition 後の経過を検討した。AChR 抗体陽性 5 例、陰性３例、最重

症時は MGFA I が４例、IIa、IIb、IIa、IIIb が 1 例ずつで現在は改善しているが、斜視残存例が 2 例

いる。治療は pyridostigmine４例 PSL 少量を長期内服継続例が４例、２例が TAC を内服している。胸

腺手術例はいない。出産は３例が経験しそれぞれ pyridostigmine 継続例、PSL 継続例がいたが、TAC

内服例は妊娠判明後自己中断していたが無事正常時出産し、その後の発育も問題はない。現在の小児科

MG 治療の進歩により transional 後の症例は減少していくと考えられるが、免疫抑制剤内服開始時の妊

娠に対しての安全の啓蒙などは引き続き行っていくことが肝要である。 

 
 

研究背景、研究目的 
一般に小児期発症 MG はアジア人で多いとされ

ており、５歳以下の発症率は 2006 年の統計で 7%

とされている。適切な早期免疫治療の介入で寛解

に至るとされているが、小児科から脳神経内科へ

の transition を必要とし、その後も外来で投薬

加療をされている症例の検討・集積を目的とする。 

 
研究方法 
2016年 1月から2017年 12月まで当科で特定疾

患の申請を行っている MG 患者は合計 137 例で、

発症年齢の分布は、小児期発症(0-15 歳)は 8 例、

若年発症(16-49 歳)は 56 例、高齢発症(50-64 歳)

は 32 例、老年発症(65 歳以上)は 41 例であった。

そのうち follow 中の小児期発症 MG8 症例の臨床

経過を外来カルテよりまとめた。 

 

（倫理面への配慮） 

本後ろ向き研究について、帝京大学倫理委員会

の承認を得た。 

 
研究結果  
小児期発症患者は 8 症例であり、現在それぞれ

19,30,41,43,50,53,57,60 歳に到達している。男

性は 1例で、女性 7例、抗 AChR 抗体陽性は 5例、

MG の家族歴は 1例であった。内服治療の現状とし

て、4例は pyridostigmine 内服、2例が PSL を 5mg

連日、2 例が PSL を 5mg 隔日で内服中、2 例が現

在も免疫抑制剤を内服中、2 例は免疫抑制剤を漸

減のち中止できた。3例は無事出産し、児の MG 発

症はなく生育も正常であった。合併症としては、

Basedow 病が 2名、I型 IDDM が 1 名。全例でクリ

ーゼは認めていない。小児期に寛解に至らなかっ

た斜視が3症例でうち１例は矯正手術で改善して

いる。 1)帝京大学神経内科 
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考察 
当科の小児期発症 MG 患者は 8 人で、寛解して神

経内科へ transitionする例がほとんどいないこと

を考えると、全国平均の割合よりは少し多めであ

るが、大学病院の特色である小児神経科、斜視外

来がしっかりしていることから、紹介が多い可能

性がある。小児期発症 MG 患者の症状も軽症が多

いこと、疾患を自分の一部として受容できている

ことも、MG-QOL15 スコアなどは低い傾向にあ

った。しかし、昭和発症症例では、斜視が残存し

ている例、妊娠突入時に準備が十分でない場合も

あった。  

 

結論 
脳神経内科に transition される症例は今後も

ある程度の割合が存在すると予想されるが、小児

神経医の診断・治療手段が昭和から平成へと選択

肢が大幅に増え、さらに寛解に至る症例が増加し、

出生率の減少からもさらに transition 症例は減

少していくのではと考えられる。安全な管理、妊

孕期に入ったときの内服指導も現在小児科から

早期より行われているが、成人後無事に出産し、

MG に罹患していても社会生活に不自由していな

い現状を脳神経内科から小児科へ再び feedback

することも使命であると考えた。 

文献 
1) Murai H, Yamashita N, Watanabe M, et al. 

Characteristics of myasthenia gravis according 

to onset-age: Japanese nationwide survey. J 

Neurol Sci. 2011; 305:97-102. 

2) 石垣景子. 臨床と病型の特徴 小児重症筋無

力症. Clinical Neuroscience 2014;32:1002-1005  

3) 野村芳子. 小児期から成人期への臨床経過と

その経年的なマネージメント 神経疾患 重症筋

無力症. 日本臨床 2010;68:39-44  

4) 重症筋無力症ガイドライン 2014. 日本神経学

会監修.南江堂 

 

 

健康危険情報 
なし 

 

知的財産権の出願・取得状況 
特許取得：なし 

実用新案登録：なし
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重症筋無力症患者における月経周期と症状増悪の関連性 

 

班   員  野村 恭一 
共同研究者  伊﨑 祥子，橋本 ばく，田中 覚，王子 聡，山元 正臣，山鹿 哲郎，杉本 恒平，古谷 真

由美，宮内 敦生，石塚 慶太，鈴木 理人，齋藤 あかね，原 渉，田島 孝士，久保田 昭
洋，成川 真也，小島 美紀，吉田 典史，三井 隆男，傳法 倫久，深浦 彦彰 

 

研究要旨 

重症筋無力症(myasthenia gravis : MG)は神経筋接合部のシナプス後膜上にある標的抗原に対する自
己抗体の作用により，神経筋接合部の刺激伝達が障害されて生じる自己免疫疾患である．男女比は
1 : 1.7 で女性に多いことが明らかとなっている．実臨床の場においては，女性患者にみられる月経
周期と MG 症状増悪の関連があり，これに関する報告は新しいものでも 20 年以上前にさかのぼる．
MG 女性患者における MG 症状の増悪と月経周期との関連性について明らかとすることを目的とし，
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
因子になりうるが，さらなる調査検討を要する．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ことが示唆された． 
 

目 的 

重症筋無力症(myasthenia gravis : MG)は神経
筋接合部のシナプス後膜上にある標的抗原に対
する自己抗体の作用により，神経筋接合部の刺
激伝達が障害されて生じる自己免疫疾患で，男
女比は 1 : 1.7 で女性に多い．実臨床の場におい
ては，女性患者にみられる月経周期と MG 症状
増悪の関連があり，これに関する報告は新しい
ものでも 20 年以上前にさかのぼる 1,2)．MG 女
性患者における MG 症状の増悪と月経周期との
関連について調査検討した． 
 
 
                      
埼玉医科大学総合医療センター 神経内科 

方 法 

2018 年 2～5 月に当院を受診した MG 女性患者
と埼玉県 MG 患者会に参加された女性患者にア
ンケート調査を行い，その結果について解析し
た． 

結 果 

症例は 30 例，調査時の平均年齢は 50.3 歳（範
囲 28－76）．罹病期間の平均は 12.2 年（1－40） 
で，眼筋型 4 例，全身型 26 例であった． 

26 例(87%)は経口ステロイド（PSL）治療を
受けており，現在の PSL 内服量は 7.3 mg/日(0
－35)であった．調査時に月経を有していたのは
17 例であった．この 17 例のうち月経周期と
MG 症状増悪に関連がある群(増悪あり群，n = 
13)と関連がない群(増悪なし群，n = 9)に分け
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てさらに検討した．PSL 治療を受けているのは
増悪あり群の方が有意に多く(P = 0.03)，現在
の PSL 内服量も増悪あり群の方が有意に多か
った(P = 0.03).  

月経周期と MG の症状増悪に関連があると答
えたのは 54.2%(回答者 24 人中 13 人)であった．
月 経 の 度 に 毎 回 増 悪 す る と 答 え た の は
66.7%(回答者 15 人中 10 人)，月経 1 週間前か
ら月経中にかけて症状増悪が見られることが多
かった．症状増悪は日常生活に支障が生じてい
る場合が多いことがわかった． 

考 察 

 月経と神経疾患については，月経関連時片頭
痛がよく知られるが，多発性硬化症も 42%が月
経直前または開始時に症状が増悪すると言われ
る 3)．女性ホルモンと MG の関連については，
エストロゲンは EAMG を増悪させる方向に働
く報告 4)があるが，月経時はエストロゲン，プ
ロゲステロンともに低下しているが，ホルモン
の値だけではなく変動することが，症状増悪と
関連する可能性がある．PSL と月経時関連症状
増悪については更なる検討を要する． 

結 論 

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増悪を認めた．
月経は MG 増悪のリスク因子になりうるが，さ
らなる調査検討を要する．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．  
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慢性移植片対宿主病筋炎の臨床病理像の検討 

班    員 清水潤 1) 

共同研究者 鵜沼敦 1)，内尾直裕 1)，久保田暁 1)，戸田達史 1) 

 

研究要旨 

慢性移植片対宿主病（GVHD）筋炎は幹細胞移植に伴う稀な合併症である。臨床病理像は不明な点も

多く、慢性 GVHD 筋炎の臨床病理像を検討した。2000 年～2018 年に経験した 9 例を後ろ向きに検討

した。7 例が男性で、2 例が女性であった。全例で近位筋の筋力低下を認めたが、44% (4/9 例)では遠

位筋力低下、44% (4/9 例)で頸部伸筋力低下および首下がりも認めた。病理では、4 例（44%)で壊死・

再生線維が筋束内局所に集簇する傾向があり、4 例中 3 例は急性発症例であった。CD8 陽性細胞は 4

例（44%）で非壊死筋線維への包囲像または侵入像を認めた。3 例で CD8+リンパ球および programmed 

death-1 (PD-1)+リンパ球の非壊死筋線維包囲、2 例で programmed death-ligand 1 (PD-L1)陽性単核球

の筋内鞘浸潤像を認めた。また、67% (6/9 例)で炎症細胞の近傍の非壊死筋線維上に PD-L1 の発現

を認めた。慢性 GVHD 筋炎では免疫チェックポイントの機構の乱れが病態に関与していると考えた。 

 

研究目的 

慢性移植片対宿主病（GVHD）筋炎は幹細胞

移植に伴う稀な合併症である。病態には CD8 陽

性細胞の関与が推測されているが、臨床病理像

は不明な点も多い。適切な診断や病態解明のた

めに、慢性 GVHD 筋炎の臨床病理像を検討し

た。 

 

研究方法 

 2000 年～2018 年の間で、当科で経験した慢性

GvHD による筋炎 9 例の臨床病理像を後ろ向き

に検討した。筋炎の診断基準は、筋力低下・筋

痛・血清 creatine kinase (CK)上昇のいずれか 1

つ以上を有し、さらに生検筋の非壊死筋線維で

HLA-ABC の膜染色性を認めることとした。臨床

チャートを用いて臨床像を解析、生検骨格筋を

ルーチン組織化学と免疫組織化学染色で評価

した。  

1). 東京大学医学部附属病院 神経内科  

研究結果 

7 例が男性で、2 例が女性であった。筋炎発症

から筋生検までの経過は、1 ヶ月以内が 33% 

(3/9 例)である一方で、44% (4/9 例)は 4 ヶ月以上

であった。骨髄移植から筋炎発症までの経過は、

平均 23.9（5.1-56.6）か月であった。発症時に

78% (7/9 例)の患者が何らかの免疫抑制療法を

受けていた。全例で近位筋力低下を認めたが、

44% (4/9 例)で遠位筋力低下、44% (4/9 例)で頸

部伸筋力低下および首下がりを認めた。顔面筋

罹患はなかった。67% (6/9 例)で病歴（首下がり

や起き上がりにくさ）または画像での体幹筋萎縮

が認められた。皮疹は 67% (6/9 例)で認められた

が、いずれも慢性皮膚 GVHD と診断され、皮膚

筋炎と診断された例はなかった。 

筋生検時点での血清 CK 値は 6 例（239〜9194 

IU/L）で上昇していたが、3 例では正常であった。
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急性発症の 3 例では横紋筋融解様に非常に高

い CK 値を示した（5025～9194IU/L）。78% (7/9

例)の患者の CK 値は、生検時には既に低下に

転じていた。抗核抗体は 57% (4/7 例)で陽性で

あったが、筋炎特異抗体および筋炎関連抗体は

全例陰性であった。75% (6/8 例)で拘束性換気

障害を認めたが、いずれも軽度の労作時呼吸苦

のみで、KL-6 は全例正常範囲内であった。筋

MRI では、行われた全例で T2 強調像での筋高

信号を認め、筋表面に沿った高信号を 88% (7/8

例)で認めた。 

病理では、4 例（44%)で壊死・再生線維が筋束

内局所に集簇する傾向があり、うち 2 例では局所

の筋束内筋線維が浸潤炎症細胞により置換され

高度炎症像を認めた。この 4 例中 3 例は、横紋

筋融解様の急性発症をしていた。HLA-ABC の

発現は全例に認め、6 例（67%）で筋束周辺部で

より濃染し、いずれも皮疹を伴う例であった。抗

MxA 染色は 56% (5/9 例)で筋内鞘血管の染色

性を認めたが、筋線維の染色性はなかった。ま

た補体染色(C5b-9)では血管、筋線維に優位な

染色を認めた例はなかった。CD8 陽性細胞は４

例（44%）で非壊死筋線維への包囲像または侵

入像を認めた。横紋筋融解様の発症をした 3 例

では、3 例で CD8+リンパ球および programmed 

death-1 (PD-1)+リンパ球の非壊死筋線維包囲（う

ち 2 例 で 侵 入 像 ） 、 2 例 で programmed 

death-ligand 1 (PD-L1)陽性単核球の筋内鞘浸

潤像を認めた。また、横紋筋融解様の発症をし

た 3 例を含む 6 例（67%）で炎症細胞の近傍の非

壊死筋線維上に PD-L1 の発現を認めた。また、

56% (5/9 例)で CD11c 陽性マクロファージが非壊

死筋線維を包囲・侵入している像が確認された

が、CD163 陽性マクロファージでは同所見は認

めなかった。  

 

結論 

慢性 GVHD 筋炎での筋力低下は主に近位筋

だが、遠位筋や体幹筋の障害の目立つ例も存

在した。CK 値は正常例もあり診断の上で注意を

要する。全例で筋炎特異抗体が陰性なことから、

通常の筋炎とは異なる機序を考えた。 

病理では、壊死線維が局所に集簇している所

見が特徴的であった。PD-1 陽性リンパ球と筋線

維およびマクロファージの PD-L1 染色性は、免

疫チェックポイントの機構の乱れが病態に関与し

ていると考えた。CD11c 陽性マクロファージによ

る非壊死筋線維への浸潤像を認めた点は、慢性

GVHD 筋炎におけるマクロファージの機能に関

しての検討の必要性がある。 

 

健康危険情報  なし 

知的財産権の出願・登録状況 

 特許取得：なし 

 実用新案登録：なし 
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本邦の LEMS を合併する傍腫瘍性小脳変性症の臨床的特徴 

班 員 ○本村政勝 1),2)北之園寛子 2)、吉村俊祐²)、白石裕一²)、 辻野 彰²)、入岡 隆³)、 

矢部一郎⁴) 、佐藤 聴 5)、辻畑光宏 5)  

  

研究要旨 

 本研究では、本邦の LEMS を合併する傍腫瘍性小脳変性症(PCD-LEMS)患者の臨床的特徴

を検討した。1995 年以降、当研究室に P/Q 型 VGCC 抗体測定の依頼があった症例を対象と

し、小脳失調と LEMS、及び、小細胞肺癌を合併する症例を系統的に追跡調査した。その結

果、小脳症状と LEMS を合わせ持つ 36 症例が抽出された。その臨床像は、男性 30例、女

性 6例で, 51 歳から 85歳で発症し、平均発症年齢は 66.9±8.2 歳であった。癌合併率は

86.1%で、31 例中 30 例で小細胞癌を合併した。発症から治療までの期間は 1週間から最長

10 か月間を要していた。36 例中 35例は、小脳失調症状と LEMS 症状で発症し、神経所見

は小脳失調が主であった。P/Q 型 VGCC 抗体は、36例中 34 例（94.4％）で陽性であった。

癌に対する治療が詳細にフォロー出来た 11例中 9例で神経学的所見が改善した。治療前

後で P/Q 型 VGCC 抗体が測定された 6例では、全員の PCD−LEMS症状が改善し、その抗体価

も低下した。以上より、PCD の病態には、LEMS と同じく P/Q 型 VGCC 抗体の関与が強く示

唆された。 

 

研究目的 

 人種の壁を超えて Lambert-Eaton 筋無力

症 候 群 (lambert-Eaton myasthenic 

syndrome, LEMS )患者の 10%未満に亜急性

に発症する小脳失調を認め 1)2)、LEMS を合

併 す る 傍 腫 瘍 性 小 脳 変 性 症

(paraneoplastic cerebellar 

degeneration with LEMS: PCD-LEMS)と提唱

されている 3)。これまでに、PCD-LEMS 患者

の剖検病理報告 3)、及び、P/Q 型 VGCC 抗体

陽性のPCDとLEMSを合併する症例報告が海

外と国内で集積されている。  

-------------------------------------- 

¹)長崎総合科学大学 工学部工学科 医療工

学コース、 

²)長崎大学病院 脳神経内科、 

³)横須賀共済病院 神経内科、 

⁴)北海道大学医学部 神経内科、 
5)長崎北病院 

特に、本邦においては、癌を合併する

PCD-LEMS 患者の詳細な症例が多く報告さ

れてきた。本研究では、本邦の LEMS を合

併する傍腫瘍性小脳変性症(PCD-LEMS)患者

の臨床的特徴を検討した。 

 

研究方法 

 P/Q 型電位依存性カルシウムチャネル

(voltage-gated calcium channels, VGCCs)

抗体測定が報告された 1995 年以降、当研究

室にP/Q型VGCC抗体測定の依頼があった症

例を対象とした。小脳失調と LEMS、及び、

小細胞肺癌を合併する症例を系統的に追跡

調査した。研究の実施に際しては、長崎大学

医学倫理審査委員会の審査を受けた。 

 

研究結果 

１）小脳症状と LEMS を合わせ持つ 36 症例

が抽出された。その臨床像は、男性 30
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例、女性 6例で, 51 歳から 85歳で発症

し、平均発症年齢は 66.9±8.2 歳であっ

た。 

２）癌合併率は 86.1%で、観察期間中に癌

が見つかっていない 5例を除いて 31 例中

30 例（29例は肺、1例は中咽頭）で小細

胞癌を合併し、残り 1例は、S状結腸癌を

併発していた。 

３）発症から治療までの期間は 1週間から

最長 10 か月間を要していた。例外的に、

36 例中 1例が初診時に LEMS と診断され、

その後の治療経過中に小脳失調を発現し

た。残りの 35例（97.2％）は、小脳失調

症状と LEMS 症状で発症し、神経所見は小

脳失調が主であった。その後、LEMS が電

気生理検査と自己抗体で診断され、小細胞

癌が見つかった。このような一定の臨床経

過をたどる病態を PCD-LEMS と定義した。 

４）P/Q 型 VGCC 抗体は、36 例中 34例で陽

性であり、その抗体価は 23.0 から 1920.0 

pmol/L と分布し、LEMS 単独の抗体価を比

べて必ずしも高力価では無かった。 

５）癌に対する治療が、詳細にフォロー出

来た 11 例の PCD-LEMS 中 9 例で神経学的所

見を改善させた。治療前後で P/Q 型 VGCC

抗体が測定された 6例では、全員の

PCD−LEMS症状が改善し、その抗体価も低

下した（表 1）。 

 

考察 

１）本邦の PCD-LEMS 患者数は？ 

平成 29 年の全国調査で推計 LEMS 患者が

348 名と報告された。今後、PCD-LEMS 患者

さんの総数や、さらには、LEMS の無い PCD

（入岡隆発表、演題番号 21）の調査が必要

である。 

２）PCD の病因は？ 

今回の我々の臨床データに加えて、PCD-

LEMS の病理報告 3)、及び、受動免疫の実験

結果より 4)5)、PCD の病態には、LEMS と同じ

く P/Q 型 VGCC 抗体の関与が強く示唆され

た。 

 

結論 

 PCD-LEMS 患者の臨床像は、1週間から 10

ヶ月間経過する小脳失調、神経所見で LEMS

疑われ電気生理と自己抗体測定で診断確定、

及び、癌検索で小細胞肺癌などの癌発見の

順に、一定の特徴的様式を取ることが判明

した。 
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Table 1 Clinical features of reported Japanese cases with PCD-LEMS(n=13) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

The hatched two cases did not strictly fulfill our definition of PCD with LEMS, because 

the coexisting cancer had not been found.  n.d: not described, ++: remarkably effective, 

+: effective, -: not effective 

 



———————————————————————————————— 
1) 国際医療福祉大学 2) アレクシオン・ファーマ合同会社 3) クレコンメディカルアセスメント株式会社 
4) 総合花巻病院 
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診療データベースからみた難治性重症筋無力症の疾病負荷   
 

班   員  ○村井弘之 1) 

研究協力者  長谷部美紀 2) 、村田達教 3) 、槍沢公明 4)  

 

研究要旨 

 診療データベースを用いて難治性重症筋無力症（MG）の疾病負荷を検討した。難治

性 MG を定義し、該当する 165 名を抽出、非難治性 MG 3137 名、および対照疾患（パ

ーキンソン病）3168 名と比較した。入院回数、入院日数は難治性 MG で有意に高く、

これらの患者が医療資源を多く使用していることが明らかとなった。また、RDI>1.1（す

なわちステロイド量が増加した）の割合は難治性 MG で高かった。難治性 MG は、社

会的にも活躍が期待できる年齢にも関わらず、多くの疾病負荷を抱えており、ステロイ

ドの量も多いことが明らかとなった。 

 

研究目的 

 重症筋無力症（MG）では、良好な患者

QOL を早期に達成することを目指し、治

療戦略が見直されている。本研究では、

難治性 MG と非難治性 MG、および神経

疾患の代表としてパーキンソン病患者を

比較し、難治性 MG における疾病負荷を

評価することを目的とした。 

 

研究方法  

 日本の大規模レセプトデータベース

（メディカル・データ・ビジョン株式会

社の MDV database）を用いた。初診日

を起点とし 12 か月以上のデータを有す

る 18 歳以上の患者データを 2008 年から

2016 年の期間で後向きに評価した。

ICD-10 診断コード[G70.0］を付した患

者 10297 名のうち、想定される保険病名

患者や、同コードの申請が 1 回のみの患

者を除外後、解析した。 

 難治性の定義は、 

１）3 剤以上の免疫抑制薬［IST:アザチオ

プリン、シクロスポリン、タクロリムス、

ミコフェノール酸、メトトレキサート又

は経口ステロイド］ 

２）1 剤以上の IST および［シクロホス

ファミド又はリツキシマブ］ 

３）1 剤以上の IST および［持続的な血

液浄化又は免疫グロブリン療法］ 

のいずれかに分類されたものとした。上

記に合致しない MG を非難治性とした。 

 ICD-10 診断コード［G20］を付したパ

ーキンソン病患者を抽出し、MG と年齢/

性別をマッチさせコントロールとした。 

 各群での入院回数、入院日数、救急外来

受診回数等を検討した。 

また、MG において、ステロイドの相対

用量強度（relative dose intensity/RDI）

を計算した。RDI は、[起点から 1 年間の

実際の投与積算量]を[起点直後の 1 日ス

テロイド量×365 日]で除したものとした。 

 

（倫理面への配慮） 
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 今回の研究では患者の個人情報を扱う

ようなことはなかったため、該当なし。 

 

研究結果 

 165 名の難治性 MG、3137 名の非難治

性 MG が同定された。また対照としてパ

ーキンソン病 3168 人が抽出された。平均

年齢は、難治性 MG で 56.9 歳、非難治性

MG で 62.1歳と難治性MG は有意に若か

った。 

起点から 12 ヵ月間での入院回数/在院

日数は、難治性 MG で 0.68 回/22.19 日、

非難治性 MG で 0.09 回/2.81 日と難治性

MG で医療資源を利用している患者が有

意に多かった。パーキンソン病との比較

では、医療資源利用が難治性 MG では有

意に多く、非難治性 MG でも多い傾向で

あった。 

 また、RDI>1.1（すなわちステロイド

量が増加した）の割合は難治性 MG で

30.5%、非難治性 MG で 10.1%と難治性

MG で多かった。逆に、RDI<0.8（すな

わちステロイド量が減少した）の割合は

難治性 MG で 39.1%、非難治性 MG で

56.9%と非難治性 MG で多かった。 

 

考 察 

 今回の研究により、診療データベース

を用いて MG の臨床や医療資源の利用状

況を検討することが可能であることが示

された。これは治療におけるアンメット

ニーズの抽出や、新規治療法の開発にお

いて重要であるとともに、医療経済的側

面からの考察が可能である、という面か

らもきわめて大きな意義をもつものであ

ると考えられる。 

 一方で、この方法にはさまざまな制約

もある。第一に、これはあくまでもレセ

プトデータベースの情報であるため、実

際の臨床とは異なる可能性があるという

ことがあげられる。第二に、この研究対

象はすべて DPC 病院であることから、よ

り重症度の高い患者が集まっている可能

性があり、全国の平均的な臨床像を反映

していない可能性もある。第三に、患者

が転院した場合にはフォローができなく

なる、という欠点もある。本研究を評価

するにはそれらの制約を考慮する必要が

ある。 

 

結 論 

 難治性 MG は、社会的にも活躍が期待

できる年齢にも関わらず、多くの疾病負

荷を抱えており、ステロイドの量も多い

ことが明らかとなった。また、診療デー

タベースを用いた研究で診療の実態がよ

く描出されることも示された。 

 

健康危険情報 

 なし 

 

知的財産権の出願・登録状況 

 特許取得：なし 

 実用新案登録：なし 
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フィッシャー症候群の重症度予測マーカーとしての先行感染 

 

班員    神田 隆 1) 
研究協力者  古賀道明 1) 

 

研究要旨 

 フィッシャー症候群（FS）において、重症度などの臨床像を規定する因子は明らかにされていな

い。FS では多様な先行感染が契機となって発症することから、先行感染と FS の臨床像との関連を

検討した。FS 70 例（GBS などに移行した症例を含む）を対象に、先行感染を血中抗体・細

菌培養により同定した。最も多かった Haemophilus influenzae 感染後 FS (FS の 21%)は、純粋

な FS の臨床像（三主徴）を呈することが多く、ピーク時に重症化する症例は約半数にとど

まった。Campylobacter jejuni 感染後 FS (FS の 14%)は、FS の三主徴の全てを呈することは

稀で、最終診断は 60%の症例が FS 不全型（急性外眼筋麻痺±運動失調）であった。重症化

する症例は半数であった。サイロメガロウイルス（CMV）感染後 FS (FS の 8.6%)は、球麻

痺や四肢感覚障害が高頻度であった。全例で IVIg が施行されていたにも関わらず重症化し

やすく、入院期間が長い傾向を示した。ギラン・バレー症候群と同様に FS においても、先行感

染と臨床像とが密接に関連することが示された。特に CMV 感染後 FS では重症化しやすく、注意

すべきである。 

 

研究目的 

 フィッシャー症候群（FS）はギラン・バレー症候

群（GBS）の臨床亜型で、眼筋麻痺と運動失調、

腱反射低下の三主徴で定義される。大部分の

FS 症例において IgG 型 GQ1b 抗体が検出され

るなど、比較的均一な病態と理解されている。一

方、GBS と同様に FS では多様な先行感染が発

症の契機となることが明らかとされており 1）、先

行感染の種類により病態や臨床像が規定され

ている可能性が想定される。本研究では、先行

感染と病態・臨床像との関連を検討した。 

 

 

1) 山口大学大学院神経内科学 
 

研究方法 

当科に受診ないし糖脂質抗体測定を依頼され

た FS 70 例（GBS やビッカースタッフ型脳幹脳炎

に移行した症例を含む）を対象にした。各主治

医を対象にピーク時の神経所見や重症度、入

院日数を含めアンケート調査を行った。

Campylobacter jejuni や Haemophilus influenzae、

Mycoplasma pneumoniae、cytomegalovirus 

(CMV)、Epstein-Barr virus (EBV)による感染の

先行について、既報 1)の通りに血中抗体・培養

検査により同定した。血清中可溶性 ICAM-1 濃

度について市販の ELISA キット（R&D Systems）

を用いて測定した。 

本研究は、山口大学医学部附属病院治験及

び人を対象とする医学系研究等倫理審査委員

会の承認のもとに実施した。 
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研究結果 

(1) 先行感染：H. influenzae が最も高頻度で（70

例中 15 例：21%）、次いで C. jejuni （10 例：

14%）、CMV（6 例：8.6%）、M. pneumoniae 

（1 例：1.4%）について先行感染が血清学的

に示唆された（H. influenzae と CMV は一例

で重複）。EBV 感染の先行例はなかった。先

行感染病原体が同定できなかった症例が 39

例（56%）あった。 

(2) H. influenzae 感染後 FS：大部分の症例は複

視で発症し（87%）、眼筋麻痺以外の脳神経

麻痺（7.7%）や四肢筋力低下（14%）、意識

障害（0%）をきたすことは稀で、ピーク時に重

症化（GBS 障害度スケール≧3）する症例は

約半数（54%）であった。 

(3) C. jejuni 感染後 FS：経過を通じても FS の三

主徴の全てを呈することは稀で（20%）、最終

診断は 60%の症例が FS 不全型（急性外眼

筋麻痺±運動失調）であった。ピーク時に重

症化する症例は約半数（50%）であった。複

視で発症する症例が最も多い（40%）一方で、

羞明を初発症状とする症例が 30%でみられ

たことが特徴的であった。 

(4) CMV 感染後 FS：球麻痺（50%）や四肢での

他覚的感覚障害（67％）が高頻度にみられ

た。全例で経静脈的免疫グロブリン療法が

行われているにも関わらず、ピーク時に重症

化しやすく、入院期間が他症例よりも長い傾

向を示した。 

(5) 糖脂質抗体：先行感染により糖脂質抗体の

パターンに差はなかった。糖脂質抗体の IgG

サブクラスは、H. influenzae や C. jejuni 感染

後 FS で IgG1 優位で、CMV 感染後 FS では

IgG3 優位であった。 

(6) 血清中可溶性 ICAM-1 濃度：先行感染によ

り血中 ICAM-1 濃度に差はみられなかった。

一方、（今回解析対象としていないものの）

CMV 感染後 GBS では他の GBS 症例と比べ

て血清中 ICAM-1 濃度が有意に上昇してい

ることが確認された。 

 

考察 

GBS と同様に FS においても、先行感染の種

類と臨床像とが密接に関連することが示された。

特に CMV 感染後 FS では、免疫治療の実施に

も関わらず、球麻痺や四肢感覚障害をきたしや

すく重症化しやすいことが示唆され、その臨床

的な意義を証明するために今後、より多数例で

の検証が必要である。 

糖脂質抗体の解析では、先行感染の種類に

関わらず、GQ1b と GT1a に対する IgG 抗体が大

部分の症例で検出された。既報 2)では、細胞接

着分子である ICAM-1 の血清中濃度が CMV 感

染後 GBS で特徴的に上昇していることから、細

胞性の神経障害が CMV 感染後 GBS の病態の

中心と想定されている。今回の検討では、GBS

と異なり FS では CMV 感染後でも ICAM-1 濃度

の上昇はみられなかった。これは、CMV 感染後

FS において液性の神経障害が病態の中心であ

ることを示唆している。 

 

結論 

 FS の臨床像は先行感染によって規定される。

特に CMV 感染後 FS は、球麻痺などをきたすこ

とで重症化しやすく、診療にあたり留意すべきで

ある。 

 

引用文献 

1) Koga et al. Neurology 2005; 64: 1605-1611. 
2) Hadden et al. Neurology 2001; 56: 758-765. 
 

健康危険情報  

なし 

 

知的財産権の出願・登録状況 

 特許取得：なし 

 実用新案登録：なし 
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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 

 

研究分担者 祖父江 元 1 

共同研究者 小池春樹 2、飯島正博 2、川頭祐一 2、池田昇平 2、仁紫了爾 2、深見祐樹 2、 

海田賢一 3、桑原 聡 4、吉良潤一 5、松井 真 6、楠 進 7 

 

研究要旨 

慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー（CIDP）は免疫介在性の難治性ニューロパチーであり、多

様な臨床病型を有するのが特徴とされる。典型例は対称性・びまん性の障害分布を呈するが、非典型

例に関しては様々な臨床像を示すことから、背景とする病態においても多様な因子がかかわる可能性

が推定されている。とくに各臨床病型が全体に占める割合や長期罹患後の予後、重症度分布は国内外

とも系統的な検討はなされておらず不明な点が多い。一方で特定疾患としての登録数は近年も年間 500

名前後の増加を示しており、他の神経疾患と比較しても顕著に高く、我が国における実態把握は喫緊

の課題である。過去に有病率・発症率に関する全国疫学調査は本邦で行われたものの、当時用いられ

ていた診断基準（AAN 診断基準）は現行の基準（EFNS/PNS 診断基準）と比べて診断感度に劣ることが

指摘されていること、また多様な臨床病型を有する CIDP の全容を把握するには不足している情報が

多々指摘されている。そこで、本研究では多施設共同の CIDP 症例登録システムによる効率的な臨床な

らびに電気生理学情報、画像所見等を網羅したデータベースを構築し、我が国における臨床病型の頻

度をはじめ、それぞれの病型における治療反応性や長期予後を把握することで、疾患の臨床像に即し

た重症度スケールと分布を明らかにする。 

 

研究目的 

 CIDP は免疫介在性の難治性ニューロパチー

であり、多様な臨床病型を有するのが特徴とされ

る。典型例は対称性・びまん性の障害分布を呈す

るが、非典型例に関しては様々な臨床像を示すこ

とから、背景とする病態においても多様な因子が 

かかわる可能性が推定されている。とくに各臨床 
 

 

1名古屋大学医学系研究科 
2名古屋大学神経内科 
3防衛医科大学神経・抗加齢血管内科 
4千葉大学神経内科 
5九州大学神経内科 
6金沢医科大学神経内科 
7近畿大学神経内科 

病型が全体に占める割合や長期罹患後の予後、重

症度分布は国内外とも系統的な検討はなされて

おらず不明な点が多い。過去に有病率・発症率に

関する全国疫学調査は本邦で行われたものの、当

時用いられていた診断基準（AAN 診断基準）は

現行の基準（EFNS/PNS 診断基準）と比べて診

断特異度に優れるものの感度に劣ることが指摘

されていること、また多様な臨床病型を有する

CIDP の全容の把握には不足した情報があるこ

とが指摘されている。そこで、本研究では多施設

共同の CIDP 症例登録システムによる効率的な

臨床ならびに電気生理学情報、画像所見等を網羅

したデータベースを構築し、我が国における臨床
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病型の頻度をはじめ、それぞれの病型における治

療反応性や長期予後を把握することで、疾患の臨

床像に即した重症度スケールと分布を明らかに

する。 

 

研究方法 

 免疫性ニューロパチー研究班（班長近畿大学 

楠進教授）との共同企画として、2010 年改訂

EFNS/PNS 診断基準により診断した CIDP 患者

の臨床所見を記入式調査票により収集した。調査

票には発症年齢や罹病期間、臨床病型など基本情

報の他に、治療反応性や経過、握力や MRC スコ

アによる筋力評価、また INCATスコアやR-ODS

による日常生活レベルの評価による重症度把握

など、多面的なスケールを用いて経時的に評価し

た。さらに神経伝導検査所見、筋肉 CT による筋

萎縮評価も同様に経時的に行い、重症度や予後を

規定する因子の探索を試みた。 

 

結果 

 2014 年 12 月に事務局である名古屋大学にお

ける倫理委員会による審査が完了し、漸次各研究

参加施設 16 施設における倫理委員会審査を開始

した。2017 年 3 月末までに 15/16 施設での承認

が完了し、109 例が登録され、2018 年 3 月末ま

で前向き解析を行った。保存血清を用いた解析に

て自己抗体（抗 NF155 抗体、抗 NF186 抗体、

抗 CNTN1 抗体、および抗 LM1 抗体）の測定を

行い、抗 NF155 抗体陽性を 11 例（10.1%）、抗

LM1 抗体陽性を 5 例（4.6%）で確認した。抗

NF155 抗体陽性例は DADS の病型（遠位部優位

の障害分布）を呈することが多く、経静脈的免疫

グロブリン療法よりも副腎皮質ステロイド薬が

有効性であることなどの特徴を有していた。抗

LM1 抗体陽性例は全例が典型的 CIDP であり、

高齢発症で重症例が多い傾向が見られた。電気生

理学的には典型的 CIDP で遠位潜時と F 波潜時

の延長が目立った。抗 NF155 抗体陽性例ではこ

の傾向がさらに顕著であり、抗体介在性の病態が

血液神経関門の脆弱な部位で強く働いている可

能性が示唆された。病理学的には典型的 CIDP

と比較して非典型的 CIDP（MADSAM、DADS、

pure sensory）では局所的な onion bulb 形成や

有髄線維脱落がみられる傾向があった。マクロフ

ァージによる髄鞘の貪食像は典型的 CIDP、

MADSAM、DADS、pure sensory の四病型全て

において一部の症例で確認され、古典的なマクロ

ファージを介した脱髄が共通の病態として存在

することが示唆された。一方、典型的 CIDP と

DADS のうちの抗 NF155 抗体および抗 CNTN1

抗体陽性例ではマクロファージによる脱髄像は

みられず、IgG4 抗体の傍絞輪部への沈着による

髄鞘終末ループと軸索間の離開が伝導障害を惹

起していることが示唆された。 

 

考察 

 本研究により多数例の臨床像が集積されるこ

とで、本邦における臨床病型の頻度やいままでに

報告されていない特徴的な臨床像を有する症例

の存在が明らかになる可能性がある。さらに前向

きコホートによる有利な点として、臨床像に対応

した重症度、治療内容と反応性、予後も明らかに

なることが期待される。また長期の経過観察によ

り診断基準の妥当性の検証も可能となると期待

される。 

 

結論 

CIDP の各臨床病型の頻度や重症度分布、予後把

握のためのコンソーシアム構築が完了した。抗

NF155 抗体陽性例の頻度や臨床的特徴、病理学
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的特徴が明らかとなり、また臨床病型に特異的な

病態背景の可能性が示唆され、本研究の重要性が

確認された。 

 

健康危険情報 なし 

知的財産権の出願・登録状況 

 特許取得：なし  

 実用新案登録：なし 
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抗 GM1抗体が及ぼす神経系培養細胞の細胞膜への影響の解明 

藤田医科大学医学部脳神経内科学講座 

研究協力者 武藤多津郎 

共同研究者 植田晃広、水谷泰彰、島さゆり 

研究要旨 

軸索障害型ギラン・バレー症候群（GBS）患者血清中に出現する抗 GM1 抗体が、末梢神経の

GM1 と反応し、補体を活性化させて神経障害を来すと考えられている。我々は、別の観点から

の研究で、この抗 GM1抗体が神経細胞のラフトに影響し、ラフト上の神経栄養因子（NGF）の

高親和性受容体である Trkの局在をラフト画分から非ラフト画分へ変化させてしまうことで、神

経の分化・生存に必須の因子である NGF の作用が低下してしまうことを報告した。しかし、ど

のようにしてラフト上の重要な因子が局在変化するのかは明らかでなかった。そこで、ラフトを

構成する重要な因子である sphingomyelin（SM）と ceramide 代謝に関与する neutral 

sphingomyelinase（nSMase）に着目し、抗 GM1 抗体の影響を調べた。結果、細胞膜画分で nSMase

活性と量が減少し、細胞膜の脂質構成に変化を来していることが証明された。この結果は、ラフ

ト上の蛋白や糖脂質などの重要な分子に対する抗体が、ラフト構成分子と機能に変化を及ぼしう

るということである。このような観点からも、本疾患の病態解明を進めていくことが重要である

と考えられた。 

研究目的 

軸索障害型 GBS患者血清中に出現する抗

GM1 抗体が、末梢神経の GM1 をターゲット

とし、補体の活性化を介して末梢神経を障害

している可能性が報告されているが、その詳

細は不明である。我々は、これまで神経系培

養細胞PC12細胞にTrk cDNAを高発現させた

stable transfectantである PCtrk細胞に、抗

GM1 抗体を作用させると、神経細胞への分

化・生存に必須の因子である NGFの高親和性

受容体 Trkが、本来の局在部位である細胞膜ラ

フトから非ラフト画分へその局在を変化する

こと、その局在変化によりリガンドに対する

反応性が低下することを見出し、この反応性

低下が本疾患の病態の一部を構成している可

能性を報告してきた 1）。 

我々は、ラフトの主要な構成成分である

sphingomyelin（SM）と ceramide代謝に関与

する neutral sphingomyelinase（nSMase）に

着目し、その活性に及ぼす抗 GM1抗体の影響

と新たな細胞膜への作用を調べた。 

 

研究方法 

PCtrk細胞を市販の抗 GM1抗体を種々の濃

度で 24時間作用させた。Whole cell及び我々

の既報 2）の細胞分画法を用いて調整した膜画

分での nSMase 活性とタンパク量を調べた。

また、ショ糖密度勾配超遠心法でラフト画分

を得て nSMase 活性を測定した 1)。脂質分析

は、whole cell と膜画分で調べた 3)。さらに、

細胞培養液中の exosomeの分泌量も測定した。 

 

研究結果 

抗 GM1 抗体を作用させた PCtrk 細胞では、
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有意に膜画分で nSMase 活性が低下し、その

タンパク量も減少した。Whole cellでは同活性

に変化は認めなった。抗 GM1抗体を作用させ

た細胞より調整したラフト画分でも有意に

nSMase活性が低下していた。 

一方、脂質分析から、whole cellでは変化を

認めなかったが、抗 GM1抗体で処理した細胞

の膜画分で SM量は明らかに増加していた。 

また、抗 GM1抗体で処理した細胞の細胞培

養液中の exosome量は減少していた。 

 

考察 

PCtrk細胞に抗 GM1抗体が作用すると細胞

膜画分とラフト画分で nSMase 活性が有意に

抑制されることが判明した。この膜画分での

nSMase活性の減少は、膜画分でのみ SM量の

増加をもたらした。このことは、ラフト機能

制御に大きく関わる脂質が細胞膜上で有意に

変化し得る事を意味し、抗 GM1抗体の持つ作

用の新たな側面を示唆している。さらに、

nSMase活性が exosome放出に関与するとい

う報告もあり、exosome の放出とラフト機能

の間に何らかのクロストークが存在する可能

性を示唆しており、今後この観点からの研究

の推進が重要であると考えられた 4）。 

 

結論 

 神経細胞やグリア細胞膜ラフト上に存在す

る蛋白や糖脂質に対する抗体が、ラフト構成

脂質を変化させ得ると共にそれが病態形成の

一部となっているという観点と、また

exosome 放出を介して全身に影響を及ぼして

いる可能性があるという観点からも、本疾患

を解明していくことが重要と考えられた。 
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ギラン・バレー症候群における神経超音波検査の経時的変化 

研究協力者  郡山達男 1) 

共同研究者 内藤 裕之 2)、越智 一秀 2)3) 、久賀 淳一朗 2) 、廣中 明美 2) 、  

杉本 太路 4) 、丸山 博文 2)  

研究要旨 

 ギラン・バレー症候群(GBS)急性期に、神経超音波検査(NUS)で神経肥厚を認め、早期診断や鑑別診断への有用性

が指摘されているが、神経の経時的変化に関しては明確ではない。我々は GBSの急性期から慢性期における NUSの

経時的変化を後方視的に検討した。GBS40 例のうち、発症から 1 ヶ月以内に NUS を施行した 17 例と、そのうち急

性期と慢性期(発症 2ヶ月以降)で NUSを施行した 11例の経時的変化を解析した。超音波診断装置を用いて正中神

経 5か所、尺骨神経 5か所の神経断面積、頸神経根 C5-C6の直径を両側で測定した。測定部位を遠位部、中間部、

頸部の 3 領域に分けて神経肥厚分布パターンを検討した。各領域において神経肥厚を認める測定部位数 

(enlargement site number; ESN) を求めた。解析した結果、GBS発症早期より神経根、発症 2週間以降でより末

梢での神経肥厚を認めた。発症 2 ヶ月以降より肥厚の改善を認める傾向があったが、神経中間部の肥厚が残存す

る症例もみられた。NUSは GBSにおける頸神経根・末梢神経の経時的変化を検出するのに有用である。 

 

研究目的 

われわれはこれまでに、健常成人における末梢神経

の大きさを超音波検査によって評価し、神経の大きさ

は測定部位や性別などによって異なることを明らかに

している。1また、そのなかで信頼性の高い測定部位を

同定し、スクリーニング検査に有用である可能性を示

した。1ギラン・バレー症候群(GBS)急性期に、末梢神

経の脱髄や浮腫を反映して神経超音波検査(NUS)で神

経肥厚を認め、GBS の早期診断や鑑別診断への有用性

が指摘されている。しかし、GBS における末梢神経の

形態の経時的変化の検討は十分ではなく、神経肥厚の

分布パターンも明確にされていない。今回我々は、GBS

の急性期から慢性期における神経の経時的変化を NUS

にて後方視的に検討することで、GBS における神経超

音波検査の有用性を明確にすることを目的とした。 

研究方法 

 2010 年 1 月から 2018 年 3 月までに当院へ入院した

GBS40 例のうち、発症から 1 ヶ月以内に NUS を施行し

た 17 例で GBS 急性期における末梢神経の形態変化を

検討した。その後、急性期と慢性期(発症 2 ヶ月以降)

で NUS を施行した 11 例を対象に、急性期から慢性期

における NUS の経時的変化を検討した。GBS の診断は

Asburyの診断基準を使用した。超音波診断装置は 2010

年から 2015年までは Toshiba SSA-770Aを使用し，7-

14 MHzのリニアプローブを、2016年以降は GE LOGIQ 

E9を使用し、6–15 MHzのリニアプローブを用いた。頸

神経根は長軸像にて C5、C6の直径を測定し、正中神経

と尺骨神経は手首から上腕部まで 5 箇所に分けて、神

経断面積を測定した。両側測定で、合計 24箇所測定し

た。神経肥厚の分布パターンを検討するために、測定

部位を 3 領域に分けて定義した: 遠位部 (両側

MedWristと UlnGuyon)、中間部 (両側 MedDist、MedProx

、MedElbow、MedArm、UlnDist、UlnProx、UlnElbow、

UlnArm)、頸部 (両側 C5と C6)。各領域の測定部位に

おいて少なくとも 1 部位に神経肥厚がある場合を、そ

の領域において神経肥厚があると定義した。当施設か

ら過去に報告している正常値 1 に準じて、神経肥厚を

きたしていると判定した部位の数を Enlargement-

site number(ESN)と定義した。統計解析については、

カテゴリー変数はχ2検定、連続変数は Student t 検

定、Mann-Whitney U検定を施行し、p < 0.05を有意差

ありとした。 

倫理面への配慮 

 本研究は厚生労働省の「疫学研究に関する倫理指針」

に則って実施し、広島大学疫学研究倫理審査委員会の

審査を受け承認を得ている匿名化を行った上で解析を

行うなど個人情報保護については十分な配慮を行った。 

研究結果 

1) 脳神経センター大田記念病院脳神経内科 

2) 広島大学大学院 脳神経内科学 

3) 広島市立安佐市民病院脳神経内科 

4) 広島市立広島市民病院脳神経内科 
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  急性期での検討では、76%(13/17例)で神経肥厚を認

めた。発症から 2週間以内に NUSを施行した A群(7例)

と発症から 2週間以降で NUSを施行した B群(10例)で

比較したところ、ESN に関しては B 群で高い傾向がみ

られた(p = 0.058)。部位別で頸神経根、遠位部では明

らかな差はみられなかったが、神経中間部において B

群で有意に高い結果がみられた(p < 0.01)(図 1)。急

性期から慢性期における検討では、発症早期は神経根、

発症 2週以降でより末梢での肥厚を認め、発症 2か月

以降より肥厚の改善を認める傾向があった(図 2)。中

間部での神経肥厚は発症 1年でも 4例残存していた。 

 

図 1. 急性期の神経肥厚 

 

図 2. 急性期から慢性期にかけての神経肥厚の推移 

考察 

  今回の我々の検討では、発症して 2 週間以内の早期

から頸神経根の肥厚は同定されやすく、その後末梢、

特に神経中間部の肥厚が遅れて生じた。既報告 2では、

急性期 GBS6例に対し、発症から 10日以内に NUSを施

行したところ、4 例で頸神経根の著明な肥厚を認めた

が、四肢で神経肥厚を認めたのは全測定部位のうちわ

ずか 8.8%であり、今回の結果と同様急性期には中間部

より末梢で神経肥厚の程度は頸神経根と比して軽度で

あった。また急性期から慢性期にかけて GBS の経時的

変化を NUS で検討した報告では、発症 12 週後より神

経肥厚の改善が有意にみられ、3発症 6ヶ月後では頸神

経根の改善はみられたが、末梢神経では有意な変化は

みられなかった 4 とされており、今回の検討と同様の

傾向があるものと考えた。 GBSの病態として、病変好

発部位とされる頸神経根での障害から始まり、その後

脱髄の進展で神経幹にまでの病変の広がりが示唆され

た。 

結論 

GBS 発症早期には主に神経根部の異常が検出され、

その後、末梢が肥厚していくような病態の進展が示唆

された。発症 2 ヶ月以降で神経肥厚が改善する傾向が

みられた。NUS は GBS における頸神経根・末梢神経の

経時的変化を検出するのに有用である。 
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抗 GQ1b 関連抗体陽性 Bickerstaff 脳幹脳炎の臨床的特徴 

班   員 楠 進 
共同研究者 吉川恵輔、桑原 基、森川みゆき 
 
研究要旨 
2012 年に実施された Bickerstaff 脳幹脳炎(BBE)の全国調査では、抗 GQ1b 抗体の陽性率が
低い probable BBE には多様な病態が含まれている可能性が示唆された。本研究では後方視
的に BBE 症例を抽出し、抗 GQ1b 抗体の有無に分けて臨床像を解析した。抗体陽性例では
抗体陰性例と比較して、呼吸器感染が先行することが多く、感覚障害を伴う頻度が高かっ
た。また、脳脊髄液中の細胞数や蛋白が低値で、頭部 MRI では異常所見がほとんどみられ
ず、意識障害の改善が早かった。抗体陽性例における治療は IVIg あるいは IVIg とステロイ
ドの併用療法が中心であった。抗 GQ1b 抗体陽性 BBE は比較的均一な臨床像を呈し、抗体
陰性例とは病態が異なる可能性が示された。 
 
研究目的 
Bickerstaff 脳幹脳炎(Bickerstaff brainstem 
encephalitis: BBE)は意識障害、眼球運動麻
痺、運動失調を三徴とし、GQ1b に対する
自己抗体が高頻度に検出される。2012 年に
報告された本邦の全国調査 1 では BBE の抗
体陽性率は 75％であったが、probable BBE
では抗体陽性率が 38％と低く、definite 
BBE（抗体陽性率 100%）と比較して発症
から症状のピークまでの時間が長い、脳脊
髄液の蛋白上昇や頭部 MRI で異常を認め
る頻度が高いなどの臨床的特徴があり、
probable BBE には多様な病態が含まれて
いる可能性が示唆された。そこで今回我々
は、BBE を抗 GQ1b 抗体の有無に分け、そ
れぞれの特徴を比較した。 
 
研究方法 
2014 年から 2017 年に当院へ抗ガングリオ
シド抗体の測定依頼があった 641 例の BBE 

 
症例の中から、BBE の診断基準に合致する
160 例を連続抽出した。追跡調査を行い、
他疾患と診断された症例や回答が得られな
か っ た 症 例 を 除 外 し 、 最 終 的 に 83 例
（definite 50 例, probable 33 例）を解析対
象とした。抗 GQ1b 抗体は従来の ELISA 法
で測定し、抗 GQ1b 抗体陰性であった症例
についてはグライコアレイ法および Ca2＋

を添加した溶媒を用いた ELISA 法でも抗体
測定を行い、抗 GQ1b 関連抗体陽性例と陰
性例で特徴を検討した。2 群間比較には分
割表と Mann-Whitney の U 検定を用いた。 
 
（倫理面への配慮） 
 連結可能匿名化で限られた臨床情報の提
供を受ける研究で、近畿大学の倫理委員会
の承認を受けている。 
 
研究結果 
33 例の probable BBE は、ELISA 法による
抗 GQ1b 抗体測定では陽性例 22 例と陰性

所属：近畿大学医学部神経内科 
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例 11 例から構成されていたが、グライコア
レイ法や Ca2 ＋を添加した溶媒を用いた
ELISA 法でも測定することで、陰性例 11
例中 1 例で抗 GQ1b 関連抗体が陽性となっ
た。Definite BBE 50 例にこれら抗 GQ1b
関連抗体陽性の probable BBE 23 例を加え
た計 73 例を抗体陽性例(男性 43 例, 女性 30
例, 年齢中央値 40 歳[15-80])とし、10 例の
抗体陰性例 (男性 5 例, 女性 5 例, 年齢中央
値 50 歳[19-84])と比較した。抗体陽性例で
は、(1)呼吸器感染が先行することが多い
(69.9% vs 20.0%, p<0.01)、(2)感覚障害を
伴う頻度が高い(56.2% vs 10.0%, p<0.01)、
(3)脳脊髄液の細胞数や蛋白が陰性群と比
較して低値である(各中央値：13.0/㎕ vs 
81.7/ ㎕ , p<0.01 お よ び 61 mg/dl vs 
159mg/dl, p<0.01)、(5)画像異常を認める
頻度が低い(8.2% vs 50.0%, p<0.01)、(6)
意識障害の改善が早い(中央値：10 日 vs 23
日, p=0.015)という特徴が明らかになった。
治療内容に関して、抗体陽性例では IVIg 単
独で加療された例は 25 例(34%)、ステロイ
ド単独で加療された例は 8 例(11%)、IVIg
とステロイドの併用で加療された例は 33
例(45％)であり、陰性例ではそれぞれ 3 例
(30%)、4 例(40%)、1 例(10%)であった。
また、最終転帰が良好(治療により FG が 1
以上改善し最終フォロー時に FG が 2 以下)
であった症例は、抗体陽性例と陰性例とも
に治療群間に有意な差を認めなかった。 
 
考察 
BBE は heterogeneous な疾患群として捉え
られているが、その稀少性から多数例での
検討が難しい。今回の研究では、従来の
ELISA 法で抗 GQ1b 抗体が陰性であった症

例でも他のアッセイ系を用いることで抗
GQ1b 関連抗体が検出されることが示され
た。BBE を抗 GQ1b 関連抗体陽性例と陰性
例に分けて比較することで両者の病態の違
いが明確となった。病態が比較的均一な陽
性例は最適な治療法も陰性例とは異なる可
能性があるが、本研究では陰性例が少数で
あったため、今後はさらに多数例での検討
が必要である。 
 
結論 
BBE は抗 GQ1b 抗体の陽性例と陰性例で病
態が異なり、最適な治療法も異なる可能性
がある。 
 
文献 
1. Koga M, et al. Nationwide survey of 

patients in Japan with Bickerstaff 
brainstem encephalitis: epidemiological 
and clinical characteristics. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry 2012; 83: 
1210-1215. 
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本邦のギラン・バレー症候群の臨床的特徴と予後予測因子の検討 

班   員    楠 進 1) 

共同研究者    山岸 裕子 1)，桑原 基 1)，鈴木 秀和 2)，寒川 真 1)，千葉 厚郎 3)  

横田 隆徳 4), 武藤 多津郎 5), 桑原 聡 6) ,池田 修一 7), 海田 賢一 8) 

梶 龍兒 9), 高嶋 博 10), 西山 和利 11), 園生 雅弘 12), 吉良 潤一 13) 

野村 恭一 14) ，神田 隆 15), 祖父江 元 16), 松井 真 17) 

  

研究要旨 

 ギラン・バレー症候群(GBS)の予後予測ツールとして mEGOS 等が欧州から報告されているが，

本邦の GBS は欧米とサブタイプの頻度が異なるため，本邦でもそれらが適用可能か前方視的に

検討を行った．また，GBS の予後予測ツール解析のために本邦の GBS の予後不良因子の検討を行

った．その結果，本邦でもそれらの予後予測ツールは有用であり，高齢，入院時・入院 7 日目

の低い MRC sum score，人工呼吸器装着が予後不良と関連することが明らかとなった． 

 

研究目的 

ギラン・バレー症候群(GBS)の予後予測ツー

ルとして，欧州から modified Erasmus GBS 

Outcome Score (mEGOS)，ΔIgG， Erasmus GBS 

Respiratory Insufficiency Score (EGRIS)

が報告されている．我々は本邦の GBS 症例

(177 例)を用いた多施設共同の後方視的研究

で，これらが本邦でも適応可能であると報告

した．今回は多施設共同の前方視的検討

（Japanese GBS outcome study (JGOS)）を行

い，後方視的研究の結果を検証すると共に本

邦の GBS 症例における予後不良因子の検討を

行った． 

研究方法 

 2014 年から 2017年の 3年間に JGOSに登録

された 113 例のうち，フィッシャー症候群・

ビッカースタッフ脳幹脳炎および医師主導治

験（JET-GBS）の参加症例を除いた GBS 症例 

(73 例; そのうち 6 ヶ月後まで評価可能: 70

例)を対象とした．mEGOS，EGRIS，ΔIgG のそ

れぞれの項目と予後との関連性の検討を行っ

た．予後不良因子の抽出のために，年齢・先

行感染の有無・MRC sum score・人工呼吸器装

着の有無・脳神経障害の有無・運動失調の有

無、感覚障害の有無と予後の関連を検討した．

予後判定は，6ヶ月後の GBS disability score 

(FG)で評価した． 

(倫理面への配慮) 

連結可能匿名化で限られた臨床情報の提供を

受ける研究で，各大学の倫理委員会の承認を

1）近畿大学医学部神経内科, 2）育和会記念病院神経内科 3）杏林大学神経内科, 4）東京医科歯科大学神経内科 

5）藤田保健衛生大学脳神経内科, 6）千葉大学脳神経内科, 7）信州大学難病診療センター, 8）防衛医科大学校神経・

抗加齢血管内科，9）徳島大学神経内科, 10）鹿児島大学脳神経内科, 11）北里大学神経内科, 12）帝京大学脳神経内科 

13）九州大学神経内科, 14）埼玉医科大学総合医療センター神経内科, 15）山口大学脳神経内科  

16）名古屋大学神経内科, 17）金沢医科大学神経内科 
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受け，研究を遂行した． 

研究結果 

mEGOS on admission： 欧州の報告で 6ヶ月後

に自立歩行不能である確率が 30%以上とされ

る入院時の scoreが 7点以上 (最大 9)の症例

の割合は 16% (11/70 例)で、実際に 6 ヶ月後

自立歩行不能例はその内の45% (5/11例)であ

った．mEGOS on admission と 6 ヶ月後の FG

には正の相関がみられた (r=0.47，p < 0.01)． 

ｍEGOS on day 7 of admission： 欧州の報告

で 6 ヶ月後に自立歩行不能である確率が 40%

以上とされる入院7日後のscoreが 10点以上 

(最大 12)の症例の割合は 23% (16/70 例)で 6

ヶ月後自立歩行不能例はその内の 69% (11/16

例)であった．mEGOS on day 7 of admission と

6 ヶ月後の FG には正の相関がみられた 

(r=0.67，p < 0.01)．入院時 mEGOS が 6 点未

満で入院 7日目に 10点以上となった症例は 8

例，その内 6ヶ月後自立歩行不能は 75% (6/8

例)であった． 

EGRIS：欧州の報告で入院 1週間以内に人工呼

吸器管理が必要となる確率が 65%である

scoreが 5点以上(最大 7)の症例の割合は 15% 

(11/73 例)で，実際に人工呼吸器管理を要し

たのはその内の 82% (9/11 例)であった (p < 

0.01)． 

ΔIgG：ΔIgG が算出可能であった 59 例中入

院時自立歩行不能であった 47 例では，ΔIgG

と 6 ヶ月後の FG に負の相関がみられた

(r=0.37，p < 0.01)． ROC 曲線より算出した

カットオフ値は 948 mg/dl であった． 

予後不良因子: 年齢と6ヶ月後のFGには正の

相関があった(r=0.42，p < 0.01)。入院時・

入院 7 日目の MRC sum score はそれぞれ 6 ヶ

月後の FG と負の相関がみられた(r=0.5，p < 

0.01，r=0.75，p < 0.01)．人工呼吸器を要し

た例は不要であった例と比べ 6 ヶ月後に自立

歩行不能である割合は高かった(64% vs 5%，p 

< 0.01)。先行する下痢，上気道感染，顔面神

経麻痺・球麻痺・外眼筋麻痺，運動失調，感

覚障害を各々有する例は有さない例と比べて

6 ヶ月後の自立歩行不能の割合は統計学的に

有意差をみとめなかった． 

考 察 

入院 7 日目の mEGOS の方が入院時の mEGOS

と比べ6ヶ月後のFGとのより強い相関が得ら

れたのは入院後も進行する症例があるためと

考えられた．高齢，入院時・入院 7 日目の低

い MRC sum score，人工呼吸器装着が予後不

良と関連していた．予後不良症例をより正確

に抽出するため，今後血中抗体等も含めて、

さらに多数例での検討が必要である．  

結 論  

前方視的研究においても mEGOS とΔIgG，

EGRIS は本邦の GBS 症例に適用可能である． 

文 献 

1) Walgaard C et al. Neurology. 2011; 76: 968-975. 

2) Walgaard C et al. Ann Neurol. 2010; 67: 781-787. 

3) Kuitwaard L et al. Ann Neurol.2009; 66: 597-603. 

4) Yamagishi.Y et al. J Peripher Nerv Syst. 2017; 22 433-439. 
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ギラン・バレー症候群に対する免疫グロブリン静注療法とアフェレシス療

法の併用による臨床的有効性と血清ΔIgG 値 

 

班   員  野村 恭一 

共同研究者  王子 聡，伊﨑 祥子，田中 覚，古谷 真由美，杉本 恒平，石塚 慶太，成川 真也， 

三井 隆男，山元 正臣，山鹿 哲郎，橋本 ばく，宮内 敦生，鈴木 理人，齋藤 あかね，

原 渉，田島 孝士，久保田 昭洋，小島 美紀，吉田 典史，傳法 倫久，深浦 彦彰 

 

研究要旨 

ギラン・バレー症候群（GBS）の急性期治療において免疫グロブリン静注療法（IVIG），アフェ

レシス療法（PP）の単独，および両者の併用による治療効果はいずれも同等であり，IVIG が選

択される場合が多い．一方で近年，Erasmus modified GBS Outcome Scale (mEGOS)で示される

重症度スコアがより高い症例では，ステロイドパルス療法を含めた併用療法がより有効である

ことが示されてい．IVIG 単独による治療効果はΔIgG 値と関連することが知られるが，IVIG 単

独の場合と，IVIG に先行して PP が行われた場合（PP+IVIG）のΔIgG，および治療効果の差異

は明らかではない．本研究の目的は，IVIG 単独と PP＋IVIG におけるΔIgG，治療効果の差異に

ついて検討した．結果， GBS に対する IVIG の血清ΔIgG は，IVIG 単独と比較してアフェレシ

ス療法の先行によりより高値となることが明らかとなった．IVIG 単独と比較して PP+IVIG の併

用では，Barthel index で示される重症度の改善度はより大きいことが示された． 

 

 

目 的 

ギラン・バレー症候群（GBS）の急性期治療

において免疫グロブリン静注療法（IVIG），ア

フェレシス療法（PP）の単独，および両者の

併用による治療効果はいずれも同等であり，

IVIG が選択される場合が多い．一方で近年，

Erasmus modified GBS Outcome Scale (mEGOS)

で示される重症度スコアがより高い症例では，

ステロイドパルス療法を含めた併用療法がよ

り有効であることが示されている[1]．IVIG

単独による治療効果はΔIgG 値と関連するこ

とが知られるが，IVIG 単独の場合と，IVIG に 

                     

埼玉医科大学総合医療センター 神経内科 

先行して PP が行われた場合（PP+IVIG）のΔ

IgG，および治療効果の差異は明らかではない．

本研究の目的は，IVIG 単独と PP＋IVIG にお

けるΔIgG，治療効果の差異について検討し，

GBS に対するアフェレシス療法の意義を明ら

かとする． 

 

対象・方法 

 急性期GBS 56例を対象とし後方視的に検討

した．対象を IVIG のみで治療を行った群

（IVIG 群），および IVIG に先行して PP が行

われた群（PP+IVIG 群）の 2 群に分けて比較

検討を行った．2群間において，１）血清 IgG，

ΔIgG の各治療に伴う変化，２）臨床的特徴
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について比較した．ΔIgG は開始前と 2 週間

時点での血清 IgG 値の差と定義し，臨床的特

徴は年齢，性別，入院期間，PP 回数，IVIG 回

数，Hughes functional grade（HFG），Barthel 

index（BI），mEGOS について比較検討した． 

 

結 果 

PP+IVIG 群，IVIG 単独群は 26，30 例であっ

た．PP+IVIG 群での PP は全例で TR350 を用い

た免疫吸着療法が行われていた．施行回数の

平均値は 2.7±0.7 であった． 

（１）血清 IgG，ΔIgG の変化：IVIG 群と

PP+IVIG 群の入院時における血清 IgG の平均

値に差はなかった．PP+IVIG 群では PP 後に血

清 IgG の平均値は 786 に低下した．IVIG 後の

血清 IgG の平均値に群間差はなかった．IVIG

群と比較して，IVIG 前後でのΔIgG の平均値

はPP+IVIG群で有意に高値であった（1,189 vs 

1,592, p = 0.024）． 

（２）臨床的特徴：IVIG 単独群と比較して，

PP+IVIG群における極期BIの平均値は有意に

低値であったが（29 vs 48, p = 0.033），退

院時における平均値には群間差はなかった

（80 vs 73, p = 0.398）．ほか入院期間，IVIG

の総施行回数，HFG，mEGOS に両群で差はなか

った． 

 

考 察 

本研究では，IVIG 単独群と比較して PP+IVIG

群において，ΔIgG がより高値であること，

BIで示される重症度の改善度が大きいことが

明らかとなった．IgG 代謝は血管内皮細胞，

単球，マクロファージに発現する neonatal Fc

受容体（FcRn）と関連し，FcRn は IgG 異化に

おいて保護的に作用する[2]．血清IgG ＞200%

の場合，FcRn の飽和により，血清 IgG の半減

期が 21 日から 12 日に減少することが知られ

ている[3]．IVIGに先行してPPを行った場合，

血清ガングリオシド IgG 抗体を含む血清 IgG

は PP により低下する．それに伴い病勢は低下

し，また FcRn の飽和が減少する結果，ΔIgG

が保たれやすいことが想定された．治療効果

について，PP+IVIG による病態の鎮静化，お

よびΔIgGの保持がBIで示される重症度のよ

り大きな改善と関連する可能性が考えられた． 

 

結 語 

GBS に対する IVIG の血清ΔIgG は，IVIG 単独

と比較してアフェレシス療法の先行によりよ

り高値となる．IVIG 単独と比較して PP+IVIG

の併用では，Barthel index で示される重症

度の改善度はより大きい． 

 

文 献 

1. Yamagishi Y, et al. J Peripher Nerv Syst. 

2017; 22: 433-439 

2. Zhu X, et al. J Immunol. 2001; 166: 
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血液神経関門に注目したギラン・バレー症候群患者の新規バイオマ

ーカーの探索 

 
班   員    神田 隆 
共同研究者  清水文崇，古賀道明，竹下幸男，藤井菜月美，佐藤琢磨，佐藤亮太，

佐野泰照，前田敏彦  

山口大学大学院 医学系研究科 神経内科 

 

【研究要旨】 

ギラン・バレー症候群 (Guillain-Barré syndrome: GBS)では，血液神経関門 (blood-nerve 

barrier: BNB)の破綻が病態を惹起する重要な初期変化となる．本研究では，個々の GBS

患者由来 IgG が BNB 構成内皮細胞に対して生物学的活性を及ぼすかを，NF-κB p65 免疫

染色をベースとしたハイコンテントイメージングシステムと 10kDa-デキストラン透過性

アッセイを用いて検討した． BNB 血管内皮に急性期 GBS 患者由来 IgG を作用させると，

有意な NF-κB p65 核内移行の増加が確認できた．これらの自己抗体の対応抗原を同定す

ることで，GBS の新規診断マーカーや新規治療につながる可能性が考えられた． 

【研究方法】 

ギラン・バレー症候群  (Guillain-Barré 

syndrome: GBS)は下痢や上気道感染などの

先行感染症状後に急性発症する．神経症状発

現の 1－3週間前に約 2/3の患者で先行感染症

状がみられ 1 ，先行感染病原体として

Campylobacter jejuni, Haemophilus 

influenzae, サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス ，

Epstein-Barr ウイルス(EBV)，Mycoplasma 

pneumoniae などが知られている 2．多くの

軸索型 GBS 患者血清で，GM1 や GD1a, 

GalNAc-GD1a など様々なガングリオシドに

対する IgG型自己抗体が検出されることや 3，

血漿交換療法により回復が加速されることか

ら，自己抗体などの液性因子が病態に関与す

ることが想定されてきた 4． 

                  

1) 山口大学神経内科 

 

さらに，急性期 GBS 患者では MRI で神経根

や馬尾に造影効果を認め，脳脊髄液アルブミ

ン値が増加することから，GBS 発症において

血液神経関門(blood-nerve barrier: BNB)が

破綻し，その結果、液性因子が末梢神経内に

流入することが重要と考えられる．GBS 患者

血清をウシ BNB 由来血管内皮細胞株に作用

させることで，イヌリンの透過性が亢進し，

電気抵抗値が下がるなど，BNB 機能が低下す

ると報告されている 5．本研究では GBS にお

いて BNB を破綻させる新規自己抗体を同定

するため，急性期 GBS 患者由来 IgG がヒト

BNB 構成不死化内皮細胞株に対して生物学

的活性を有するか検証した．方法として，NF-

κB p65 免疫染色をベースとしたハイコンテ

ントイメージングシステムと 10kDa-デキス

トラン透過性を用いた． 
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【研究方法】 

 急性期 GBS 76 例, 疾患コントロールとし

て炎症性神経疾患(多発性硬化症など) 24 例，

神経変性疾患（筋萎縮性側索硬化症など）27

例，正常コントロールとして健常成人 24 例を

対象にした．それぞれの血清から IgG を精製

し，ヒト BNB 由来内皮細胞株に作用させ，

NF-κB p65 核内移行のパーセンテージを in 

cell analyzer 2000 を用いて定量化した．併せ

てヒト BNB 構成内皮細胞株に患者 IgG を 24

時間作用させて 10kDa-デキストランの透過

性を検討した．併せて血清採取時の患者情報

を収集した．先行感染  (C. jejuni, H. 

influenzae, サイトメガロウイルス, EBV, M. 

pneumoniae)に関しては血清学的に同定した． 

 

(倫理面への配慮)  

患者由来 IgG を使用するに当たり，山口大学医

学部倫理委員会による承認を得た．個人が特定

できないようにサンプルを匿名化し，プライバシ

ーの保護に配慮した． 

 

【研究結果】 

GBS 患者群では疾患コントロール群，健常者

群と比べて BNB 構成血管内皮細胞株の NF-

κB p65 核内移行率が有意に高かった．GBS

患者群では疾患コントロール群，健常者群と

比較し， BNB 構成血管内皮細胞株の透過性

が有意に亢進するが確認された．C. jejuni, H. 

influenzae，M. pneumoniae 感染後 GBS 患

者で疾患コントロール群，健常者群と比較し， 

NF-κB p65 核内移行率の有意な増加を認め

た． 

 

 

【考察】 

本研究により GBS 患者 IgG が BNB 血管内

皮細胞に生物学的活性を示すことが明らかと

な っ た ． C. jejuni , H. influenzae, M. 

pneumoniae感染後GBS患者で強い生物学的

活性をもつ IgG が多かった．今後これらの

IgG が標的とする分子を同定することで，

BNB 破綻に関連する新規自己抗体の発見と，

BNB を人為的に操作できる新規治療薬開発

につながる可能性がある． 

 

【結論】 

GBS 患者 IgG が BNB 血管内皮細胞に強い生

物学的活性をもつことを明らかとした． 

  

【文献】 
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スティッフパーソン症候群の全国調査 
 

班   員 和泉唯信 1) 

共同研究者 山本遥平 1) 、松井尚子 1)、田中惠子 2)、梶 龍兒 1)3) 

 

研究要旨 

 スティッフパーソン症候群（Stiff-person syndrome, SPS）は、体幹を主部位として、

間歇的に筋硬直や筋痙攣が発生し、さらには全身へと症状が進行する疾患である。 

数種類の自己抗体が原因物質とされ、GABA の生成に関わる抗 GAD 抗体や抗 amphiphysin

抗体が、特に重要視されている。本邦においては未診断例が存在すると想定され、診断

と治療アルゴリズムの確立のため、SPSの一次調査ならびに一部の二次調査を開始した。 

 

研究目的 

 ス テ ィ ッ フ パ ー ソ ン 症 候 群

（Stiff-person syndrome, SPS）は、全

身の筋硬直や筋痙攣（こむらがえり）を

きたす自己免疫性疾患である。本邦にお

いては、未診断例が存在すると想定され、

実態把握に向け、スティッフパーソン症

候群全国調査を行う。 

 

研究方法・結果 

診断基準は、昨年度、本研究班で提唱し

た、アメリカ国立神経疾患・脳卒中研究

所の神経筋疾患部門の診断基準を一部改

変した SPS の診断基準（表 1）を用いる。 

一次調査対象施設として、スティッフパ

ーソンを診る機会があると考えられる

「神経内科」、「脳神経外科」、「精神科」、 

 
1)徳島大学脳神経内科 

2)新潟大学脳研究所細胞神経生物学分野 
3)国立病院機構 宇多野病院 

「内科」、「小児科」の科のいずれかを標

榜する全医療機関のうち、「難病の患者数

と臨床疫学像把握のための全国疫学調査

マニュアル第3版」（厚生労働省難治性疾

患克服研究事業：難治性疾患の継続的な

疫学データの収集・解析に関する研究班）

に基づき、層化無作為抽出（層は8つ）に

より全国から抽出し一次調査を実施した。

対象は2015年1月1日〜2017年12月31日(3

年間)において、SPSの診断基準（Definite、

Probable、Possibleのいずれか）を満た

す症例とした。また、一次調査終了後、

症例ありと返答のあった医療機関に対し

て二次調査票を送付した。 

（１）一次調査は4855施設に送付し、1618

施設より返信があった。有効回答率は

33.3%で、このうち56施設においてSPS患

者の診療経験があった。 

（２）二次調査票については、これまで

のところ17例回収し、抗GAD抗体陽性が11

例（古典型4例、限局型5例、progressive 
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encephalomyelitis with rigidity and 

myoclonus (PERM) 2例）、抗GAD抗体陰性

は5例（古典型1例、限局型4例）、詳細不

明1例で、陰性例のうち一例は抗GlyR抗体

陽性であった。1型糖尿病や甲状腺疾患な

どの自己免疫疾患の合併が多くみられた

(抗GAD抗体陽性群では11例中8例、抗GAD

抗体陰性群では5例中1例)。また、ほとん

どの症例で何らかの免疫調整療法や対症

療法をうけていた。 

 

考察 

既報告と比べ、限局型が古典型よりやや

多い傾向にあった。今後は、一次調査の

回収率を上げるため、再度未返信の施設

に対して一次調査票の送付を予定してい

る。また、抗GlyR抗体の測定についても、

個別に対応を行っていく予定である。 
 

結論 

有効回答施設の3.5%でSPS患者の診療経

験があった。さらに疫学調査を進めるの

と同時に、SPSの臨床的特徴、これまでの

治療反応性などを精査し、適切な診断・

治療アルゴリズムを確立したい。 

 

表1 SPSの診断基準(文献(1)を改訂) 

A. 臨床基準 

(1) 四肢および体幹における進行性の筋

硬直 

(支持所見)腹部および胸腰部の傍脊柱筋

は好発部位であり、体の回転と屈曲が困

難となる。ただし、下肢のみに症状が限

局することもある。 

(2) 筋硬直に重なって現れる不規則な痙

攣 

(支持所見)予想外の音、触覚刺激、感情

的な動揺により誘発される。発作性の痙

攣は耐え難い痛みを伴うことがある 

(3) 作動筋と拮抗筋の共収縮 

(4) 随意運動が困難となるが、原則として

他覚的に運動・感覚系は正常* 

*脳幹症状(眼球運動障害、難聴、構音・

嚥下障害など)やミオクローヌスを伴う

ことがある 

B. 検査所見 

(1) 自己抗体の存在** 

(2) 電気生理学的検査による作動筋と拮

抗筋の連続共同収縮の確認 

(3) ジアゼパム投与後もしくは睡眠によ

る筋硬直の改善 

**GAD65、amphiphysin、gephyrin、GABAAR、

GlyRの抗原に対する自己抗体 

＜以下は参考所見＞ 

・ 抗 GAD 抗体陽性 SPS では、1型糖尿病

患者で検出されるような低力価の抗

GAD 抗体とは対照的に高力価の抗 GAD

抗体が検出される 

・ 抗 GAD 抗体陽性 SPS では、髄腔内での

抗体産生を認める 

・ その他の自己免疫疾患(甲状腺炎な

ど)、1型糖尿病の合併 

 

C. 鑑別診断 

筋硬直と筋痙攣を症状とする他の疾患
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(アイザックス症候群、ジストニア、

McArdle病など)の除外 

<診断基準> 

Definite：臨床基準と検査所見のすべて

満たし、Cの鑑別すべき疾患を除外 

Probable：臨床基準の全てと検査所見の 2

項目を満たし、Cの鑑別すべき疾患を除外 

Possible：臨床基準の全てと検査所見の

うち 1項目を満たし、Cの鑑別すべき疾患

を除外 

 

文献 

(1) Dalakas MC, et al. Neurology 2000 

健康危険情報:なし 

知的財産権の出願・登録状況 

特許取得：なし   実用新登録：なし
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アイザックス症候群の臨床像と自己抗体に関する検討 
〜国際共同研究結果を踏まえて〜 
分担研究者 ○渡邊 修 1 
共同研究者  中村友紀 2、野村美和 1、道園久美子 2、松浦英治 2、髙嶋 博 2、有村公良 3 
1. 鹿児島市立病院神経内科 
2. 鹿児島大学学術研究院 医歯学域 脳神経内科 
3. 医療法人三州会 大勝病院 脳神経内科 

研究要旨 

抗 VGKC 複合体抗体関連疾患は、末梢神経系のアイザックス症候群から、中枢神経
系の自己免疫性辺縁系脳炎、末梢神経系・自律神経系・中枢神経系の症状を合併するモ
ルヴァン症候群まで多岐にわたる。アイザックス症候群は、いままで、系統的な研究が
されていなかったが、今回、同疾患の臨床徴候と leucine-rich glioma inactivated protein 1 
(LGI1)、contactin-associated protein 2 (CASPR2)などの自己抗体との関連について解析し
た。特に、疼痛、自律神経および中枢神経障害との関連について検討した。アイザック
ス症候群の臨床症状は多岐にわたり、不均一であり、自己抗体との関連については限定
的であったが、CASPR2 抗体と LGI 抗体を共に有する場合は、より重篤でモルヴァン症
候群の臨床像をとることが明らかになった。 
 

研究目的 
アイザックス症候群患者の臨床症状および

血清自己抗体のスペクトラムを明らかにする。
併せて Quality of Life に影響する疼痛の影響
について明らかにする。 
研究対象および方法 
本研究は二つのコホートからなる。一つは、

2007 年 2 月から 2009 年 8 月までに鹿児島大
学（23 例）およびシドニー大学（15 例）に集
積された 38 例。① 二肢以上の骨格筋で、特徴
的な症状（筋けいれん、ミオキミアなど）が認
められ、② 筋電図で特徴的な所見をもって末
梢神経の興奮性亢進が認められる、の二項目
を満たす症例に限定した。血清学的な検査は
2012 年に行われ、抗 VGKC 複合体抗体は、放
射元素標識の α デンドロトキシンを用いた免
疫沈降法で、CASPR２抗体等については、cell 
based assay で検討した。最終的な解析は 2016
年にオックスフォード大学で行われた。臨床
データと主たるアウトカムの modified Rankin 
Scale（mRS）は、治療前後で評価され（項目

末表）、自己抗体との関連について解析した。 
もう一つのコホートは、2012 年 4 月から 5 月

にかけて WEB 上（Patient-Led Online Survey）
で疼痛・日常生活動作などについておこなっ
た患者アンケート群（米国、英国、豪州）。筋
けいれんなど主症状の分布、疼痛の性状・分
布、日常生活への影響（雇用、睡眠など）につ
いて質問した。 
研究結果 
 アイザックス症候群 38 例のコホートでは、
男性が 25 例（65．8％）と多く、発症年齢の
中心地は 55 歳（12 歳〜85 歳）であった。対
症療法として抗てんかん薬はほとんどの軽症
例（12 例 mRS<3）で使用されていた。一方、
mRS が 2 より大きい群では免疫療法が効果を
示していた。表に示すように、抗 VGKC 複合
体抗体は 17 例（45％）で陽性で、内訳は、
CASPR2 抗体 5 例（13％）、contactin2 抗体 5 例
（うち一例は CASPR2 抗体も陽性）、LGI1 抗
体 2 例（5％）、CASPR2 抗体と LGI 抗体共陽
性が 6 例（16％）であった。共陽性群の 6 例
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の特徴は、① mRS が高い（3.8±1.7）、② 胸腺
腫（4 例）、③ 疼痛（5 例）、④ 自律神経障害
（6 例）、⑤ 睡眠障害（5 例）でありモルヴァ
ン症候群が示唆された。56 例の応答者のあっ
た WEB 調査では、疼痛は全身に広がり、失業
や QOL 低下を訴えていた。 

考察 

 アイザックス症候群の臨床像、自己抗体、
治療反応性について検討した。EMG で確定し
た 38 例の患者中、8 例（21％）で腫瘍の合併
を認めた。また筋けいれんなど主要症状以外
に、自律神経障害、疼痛、中枢神経障害の合併
が認められた。抗 VGKC 複合抗体は、17 例
（45％）で陽性であり、そのうち 6 例（16％）
は、CASPR2 抗体および LGI1 抗体共に陽性で
あり、より重篤で、胸腺腫を合併し（50％）、
モルヴァン症候群に傾向を呈していた。治療
反応性についても単独療法で少なくとも 1 ラ
ンクの mRS の改善が認められ、対症療法と免
疫療法の併用で 2 ランク程度の mRS の改善
が認められた。疼痛の合併は 20 例（53％）と
高頻度であった。Website ベースのコホートで
は、疼痛が雇用や日常生活への悪影響をもた
らすことが明らかになった。 

 しかしながら、半数例以上で自己抗体が陰
性であり、早期診断のための新たな病態マー
カーが求められる。 
結論 
アイザックス症候群の臨床症状は多岐にわ

たり、不均一であり、自己抗体との関連につ
いては限定的であった。半数以上で自己抗体
は陰性であり、今なお筋電図などの電気生理
学的検査が診断において鍵を握る。しかしな
がら CASPR2 抗体と LGI 抗体を共に有する場
合は、より重篤でモルヴァン症候群の臨床像
をとることが明らかになった。 

文献 

参考文献なし 

健康危険情報 

 なし 

知的財産権の出願・登録状況 

 特許取得：なし 

 実用新案登録：なし 



所属: 1)新潟大学脳研究所神経内科 
 

- 96 - 
 

日本人多発性硬化症コホートにおける認知機能障害とその病態解析 

 
班   員 河内泉 1) 

共同研究者 若杉尚宏 1), 佐治越爾 1), 柳村文寛 1), 穂苅万李子 1), 柳川香織 1), 小野寺理 1) 

 

研究要旨 

多発性硬化症 (multiple sclerosis; MS) と視神経脊髄炎 (neuromyelitis optica spectrum disorder; 

NMOSD) は代表的な中枢神経系の自己免疫疾患である. MS では髄鞘障害が, NMOSD ではアス
トロサイト障害が一義的な原因であると考えられており, 近年, NMOSD の標的自己抗原の一つ
がアクアポリン 4 (AQP4) であることが明らかとなっている. MS は「炎症と変性」により脳機能
が障害を受けた結果, 生活の質を維持することが困難になる場合があるが, これまでに認知機能
障害の詳細は明らかにされていない. 本研究では, NMOSD と比較することで, MS の認知機能障
害の特徴を明らかにする目的で, 日本人 MS と NMOSD コホートの認知機能, 身体機能, 構造的
MRI を解析し, 背景にある病態を考察した. 認知機能検査は日本語版 BRB-N (Brief Repeatable 

Battery of Neuropsychological Tests) を使用した. BRB-N 下位項目のうち, 健常者の平均スコア-

1SD 未満の項目が 3 つ以上存在するものを認知機能障害ありとした場合, MS で 56%, NMO で
55%に認知機能障害を認めた. MS では BRB-N の総合評点 BRB-N index と EDSS スコア, BRB-N 

index と SARA スコア, BRB-N index と脳容積 (領域特異的容積を含む) の間で有意な相関を認め
た. 一方, NMOSD では MS とは異なる項目に相関を認めた. 以上から, MS と NMOSD は両者に
認知機能障害を認めるが, MS の認知機能障害に相関する因子は NMOSD とは異なり, MS と
NMOSD の認知機能障害の病態・病因は異なる可能性が高いと考えられた. 

 

研究目的 

多発性硬化症 (multiple sclerosis; MS) と視
神 経 脊 髄 炎  (neuromyelitis optica spectrum 

disorders; NMOSD) は代表的な中枢神経の自
己免疫疾患である. 近年, NMOSD の診断バイ
オマーカー・アクアポリン 4 (AQP4) 抗体の発
見と同抗体による病態解析研究から, NMOSD

は AQP4 自己抗原が標的となる ‘AQP4-opathy’ 
であることが明らかになっている 1, 2. 一方, 

MS は髄鞘が障害されるオリゴデンドロサイ
トパチーと称されるものの, 未だに標的自己
抗原は同定されておらず, 詳細な病態機序は
不明なままである.  

MS は「炎症」の視点からみれば自己免疫疾

患であるが 3, 4, 「変性」の視点からみれば神
経変性疾患と捉えるべきとする考え方がある
5-8. さらに MS は (1) 「炎症」が盛んな早期の
relapsing disease と (2) 「変性」が病態の主体
を成す progressive disease の２つの病態を持つ
と 考 え ら れ て い る . Relapsing disease と
progressive disease の両面において, 身体機能
障害にとどまらず, 認知機能障害が日常生活
に及ぼす影響は大きいことが指摘されている. 

しかし MS の認知機能障害の病態とその病理
は必ずしも明らかになっていない. そこで本
研究では, 日本人 MS を対象に, 認知機能, 身
体機能, 構造的 MRI を解析し, 背景にある病
態を考察した. 
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研究方法 

 日本人 MS 16 症例を対象に, 対照疾患とし
て NMOSD 13 症例を解析した. 認知機能障害
を 評 価 す る 目 的 で 日 本 語 版 BRB-N (Brief 

Repeatable Battery of Neuropsychological Tests), 

身体機能障害を評価する目的で the Kurtzke 

Expanded Disability Status Scale (EDSS) と
Scale for the assessment and rating of ataxia 

(SARA), 神経変性を定量的に評価する目的で
構造的 MRI 解析を行った. 

研究結果 

 今回, 解析した MS 16 症例は, 男性 6 名・
女性 10 名, 再発寛解型 MS 13 名・進行型 MS 

3 名, 検査時の平均罹病期間 12.1 年 (SD 10.3

年 ), 平均年齢 39.3 歳  (SD 8.5) であった . 

BRB-N 下位項目のうち, 健常者の平均スコア
-1SD 未満の項目が 3 つ以上存在するものを認
知機能障害ありとした場合, MS で 56%, NMO

で 55%に認知機能障害を認めた . MS では
BRB-N の総合評点 BRB-N index と EDSS スコ
ア, BRB-N index と SARA スコア, BRB-N index

と脳容積 (領域特異的容積を含む) の間で有
意な相関を認めた. 一方, NMOSD では MS と
は異なる項目に相関を認めた. 

考 察 

 本研究により, MS の認知機能障害は複数の
要素が複雑に関わり合った結果, 生じる可能
性が示唆された. MS の認知機能障害の背景と
なる神経変性は, (1) 病因論としては, 炎症依
存的パスウェイと炎症非依存的パスウェイの
関与, (2) 病巣局在論としては, 白質・灰白質
コネクション, 大脳・小脳の特異領域の関与
が推測されている. さらに (3) 患者個別の遺
伝的・環境的・社会心理的要素とった複数の
要因が複雑に関わり合う結果として, 理解す

る必要がある. 一般に, 疾患の理解は, 単純
な線形的因果関係から証明する「近代的な医
学モデル」から, 「複雑系コンセプトから明ら
かにする医学モデル」へのパラダイム・シフ
トが求められている. MS の認知機能障害にお
いても, 「複雑系」コンセプトの視点から理解
する試みが求められている. 

結 論 

 MS と NMOSD は両者に認知機能障害を認
めるが, MS の認知機能障害に相関する因子は
NMOSD とは異なる. MS と NMOSD の認知機
能障害の病因は異なる可能性が高い. 
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視神経脊髄炎病巣における炎症極性の解析 
 
班   員 河内泉 1) 

共同研究者 柳村文寛 1), 佐治越爾 1), 若杉尚宏 1), 穂苅万李子 1), 柳川香織 1), 小野寺理 1) 

 

研究要旨 

 視神経脊髄炎 (neuromyelitis optica spectrum disorders; NMOSD) は, アクアポリン 4 (AQP4) 発
現消失とアストロサイト細胞死に加え, 顆粒球と補体の沈着を特徴とする中枢神経系自己免疫
炎症性疾患である. 中枢神経に炎症性脱髄を引き起こす多発性硬化症 (multiple sclerosis; MS) と
は異なる独自の病理像を呈する. 本研究では NMOSD の炎症極性の特徴を明らかにするために, 

melanoma cell adhesion molecule (MCAM) の免疫染色を行い, MCAM 陽性T リンパ球を解析した．
NMOSD の initial lesions (IL) / early active lesion (EA) には好中球と好酸球を主体とする顆粒球, マ
クロファージ, 活性化したミクログリア, 血管周囲性補体沈着に加え, MCAM 陽性 T リンパ球を
認めた. 総 T リンパ球に占める MCAM 陽性 T リンパ球の頻度は late active lesions (LA) と inactive 

lesions (IA) に比して IL/EA で有意に高かった. 三次元解析で, IL/EA には MCAM 陽性 T リンパ
球が MCAM 陽性血管と近接する像を認めた. MCAM 陽性 T リンパ球は interleukin (IL)-17 を産生
すると考えられているため, NMOSD 病巣は IL-17 を主体とする炎症極性を有し, IL-17 が顆粒球
を誘導する可能性が考えられた. 以上から NMOSD 病巣は TH17/TC17 に偏位した炎症極性を持つ
ことが特異な病理像を生む一因であると考えられた. 

 

研究目的 

MS と NMOSD は代表的な中枢神経系自己
免疫疾患である. MS では髄鞘・オリゴデンド
ロサイトが障害されるが, 自己抗原は未同定
である. NMOSD では AQP4 水チャネルに対す
る自己抗体が産生され, 活性化補体を介して
アストロサイトが障害される. MS と NMOSD

における「炎症」と「神経変性」の機序が異な
ること, MS でみられる進行性の臨床経過が
NMOSD では稀であることから, 両者の病態
を比較することは重要である 1-4． 

ヘルパーT 細胞には イ ンターフェ ロン 

(interferon; IFN)-を産 生 する TH1 細胞 , IL 

(interleukin; IL)-4 を産生する TH2 細胞, IL-17

を産生する TH17 細胞, IL-10 を産生する制御
性 T 細胞といった異なるサブセットがあり, 

それらを誘導するサイトカインのバランスに
よって炎症極性が生じる. MS では TH1 細胞に
よる炎症が主体といわれてきたが , 近年は
TH17 細胞の関与も報告されている 5. MCAM

は免疫グロブリンスーパーファミリーの膜貫
通糖タンパクで, IL-17 を産生する T 細胞と血
管内皮細胞に発現し, T 細胞と血管内皮細胞の
細胞－細胞接着に働く. MS の再発時の脳脊髄
液と活動性病変では MCAM 陽性 T 細胞が増
加し , MS の動物モデルでは TH17 細胞が
MCAM を介して中枢神経に浸潤する 6.  

NMOSD の再発時の脳脊髄液では IL-17 が
上昇し, 末梢血に AQP4 特異的 TH17 細胞が存
在 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 7. し か し , 

NMOSD の病巣において T 細胞の極性を解析
した報告はない. そこで, MCAM と T 細胞マ
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ーカーの免疫染色を用いて NMOSD の炎症極
性を明らかにすることを本研究の目的とした. 

研究方法 

 NMOSD と臨床病理学的に診断された剖検
例 7 例の脊髄組織を用いた. 正常対照として, 

非中枢神経疾患剖検例 5 例の脊髄組織を用い
た. AQP4, GFAP, CNPase, MBP, NF, C9neo, Iba-

1, CD3, CD4, CD8, CD20, MCAM の免疫組織化
学を行った. 既報に基づいて, NMOSD の脊髄
病変を IL, EA, LA, IA に分類した. 

研究結果 

 NMOSD 病変では, 全例で pattern-specific 

loss of AQP4 immunoreactivity を認めた. C9neo

の免疫組織化学では IL/EA において血管周囲
の活性化補体沈着を認め, HE 染色で血管壁の
肥厚とヒアリン化を認めた. NMOSD の IL/EA

には著しい炎症細胞浸潤があり, 好中球を主
体とする顆粒球, マクロファージ, 活性化し
たミクログリアを認めた. リンパ球の表面マ
ーカーの免疫組織化学では MCAM 陽性 T 細
胞を認めた. MCAM を高度に発現する血管の
割合は，IL/EA において LA と IA よりも有意
に高かった (P < 0.001). IL/EA に浸潤する T 細
胞における MCAM 陽性 T 細胞が占める割合
は LA と IA よりも有意に高かった (P < 0.001). 

IL/EA では MCAM 陽性 T 細胞が MCAM 陽性
血管の外へ遊走する像を認めた. 

考 察 

 NMOSD の剖検病理組織を用いて, 脊髄病
変の早期では血管壁の MCAM 発現が高く, 

MCAM 陽性 T 細胞が有意に多く浸潤するこ
とを示した. NMOSD の病巣にある T 細胞は
MCAM を介して実質に浸潤し, IL-17 を産生す
ることで好中球を誘導する可能性が示唆され
た. ANCA 関連血管炎では過剰な好中球の活

性化シグナルが病変形成に大きな役割を果た
すことが知られている 8. NMOSD においても
IL-17/好中球によりもたらされるシグナルが
中枢神経の病変形成への関与する詳細な機構
を明らかにする必要がある. ヒト NMOSD の
中枢神経病変は, AQP4 抗体と活性化補体によ
る液性免疫に加え, IL-17 に特化した炎症極性
をもつことが特徴と考えられた. 

結 論 

 NMOSD の早期脊髄病変には MCAM 陽性 T

細胞が浸潤する. NMOSD 病巣は TH17/TC17 に
偏位した炎症極性を持つ. 
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多発性硬化症患者に対する fingolimod による末梢血 T・Bリンパ球サブセットの変動（第２報） 

 

 

班   員  野村 恭一 

共同研究者  田中 覚，久保田 昭洋，伊﨑 祥子，王子 聡，山元 正臣，橋本 ばく，山鹿 哲郎， 

杉本 恒平，古谷 真由美，宮内 敦生，石塚 慶太，鈴木 理人，齋藤 あかね，原 渉， 

田島 孝士，成川 真也，小島 美紀，吉田 典史，三井 隆男，傳法 倫久，深浦 彦彰 

 

研究要旨 

Fingolimod は生体内でリン酸化した後，スフィンゴシン 1-リン酸化受容体 （S1P1 受容体）と結

合し，S1P 受容体の内在化と分解を誘導することによりリンパ球のリンパ節から末梢血への流入を

阻害する．多発性硬化症（MS）患者において fingolimod 治療介入による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，fingolimod 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，Fingolimod 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． 

 

 

目 的 

Fingolimod は生体内でリン酸化した後，スフ

ィンゴシン 1-リン酸化受容体 （S1P1 受容体）

と結合し，S1P 受容体の内在化と分解を誘導す

ることによりリンパ球のリンパ節から末梢血へ

の流入を阻害する．今回我々は, 多発性硬化症

（MS）患者において fingolimod 治療介入による

免疫動態への影響について末梢血リンパ球サブ

セットから検討する． 

 

対象・方法 

対象は，当科に通院中の MS 患者において, 

fingolimodを内服し6ヶ月以上経過している23

例とした(fingolimod 治療群)．方法は，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 Canto2 (Becton Dickinson and company)

を用いフローサイトメトリー法にて測定を行っ

た． 

                     

埼玉医科大学総合医療センター 神経内科 

 

 

測定項目に関して, T リンパ球は Naive CD4, 

effector CD4, effector memory CD4, central 

memory CD4, naïve CD 8, effector CD8, 

effector memory CD8, central memory CD8, Th1, 

Th2, Th17, T fh, T reg, B リンパ球は，

plasmablast, memory B, naive B, transitional 

B とした．治療前の MS 患者 13 例(control 群)

を対照として，統計学的検討を行った． 

 

結 果 

T リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト に 関 し て は ，

fingolimod 治療群は control 群と比較して，

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(図上段)．また B

細胞系に関しては，fingolimod 治療群は

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（図）． 

 

考 察 

Naïve CD4，central memory CD4，Th2，Th17
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の低下に関しては既報と同様の結果であった．

Effector memory T 細胞は control 群と比較し

て有意差を認めなかったことは，二次リンパ組

織を介する循環能を有していないためと考えら

れた．Tfh は B 細胞の活性化や形質細胞への分

化を促すとされている．Tfh，naive B, memory B

の低下に関しては，fingolimod の S1P1 受容体

への直接作用により末梢血へ移行が阻害された

他，Tfh の低下により naive B, memory B が低

下していた可能性も考えられた.  

 

結 語 

Fingolimod は T 細胞のみではなく，B 細胞に

も影響及ぼしている． 
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図 Fingolimod 内服下における多発性硬化症患者の T・Bリンパ球サブセット 

 

 

 



MS・NMOSD 患者の活動性指標としての髄液リンパ球亜分画 
班   員 松井 真 1) 
共同研究者 内田信彰 1)、森健太郎 1)、藤田充世 1)、中西恵美 1)、真田 充 1)、長山成美 1)、  
      杉山 博 2)、梶 龍兒 2) 

 
研究要旨 
 疾患修飾薬（DMD）による治療を受けていない再発寛解型の MS 患者（RRMS）25 名と、副
腎皮質ステロイド薬（ス薬）や免疫抑制薬が未投与の視神経脊髄炎スペクトラム患者
（NMOSD）13 名の急性増悪期において、中枢神経内で進行中の炎症性病態に相違があるのか、
非炎症性神経疾患患者 15 名を対照群として、髄液中に存在するリンパ球の flow cytometry
を行った。その結果、MS および NMOSD ともに組織傷害に至る免疫応答の最終段階は、CD4
陽性のヘルパーT 細胞のうち、CD29+CD45RO+の effector 細胞群によって担われていた。一
方、両疾患で異なる急性期の中枢神経内の病態としては、CD4+CD25high Treg が NMOSD で上
昇しているのに対し、免疫調節機能を有する CD8+CD11a- 抑制性 T細胞は MSに比して NMOSD
で有意に低下していた。このように、中枢神経系炎症性疾患では、髄液のリンパ球をモノ
クローナル抗体で染色し flow cytometry による解析を行うことで疾患活動性の判定や治療
手段を開発する際の標的となるリンパ球亜分画や免疫応答を見出す一助となる可能性が示
唆された。 

所属：1)金沢医科大学、2)国立病院機構宇多野病院   
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研究目的 
多発性硬化症（MS）の再発予防に使用され
る疾患修飾薬（DMD）は、1993年の米国にお
けるIFN-β1b皮下注射製剤の認可を端緒に、
現在では本邦においても６つのDMDが使用
可能な時代を迎えている。一方、視神経脊
髄炎スペクトラム（NMOSD）では、副腎皮質
ステロイド薬（ス薬）やアザチオプリンな
どの免疫抑制薬の使用で比較的良好なコン
トロールを得る。このように、MSやNMOSD
患者の予後を改善し得る治療手段が複数存
在し、また広く使用される状況が確立する
につれ、病初期に患者の免疫病態を詳細に
調べて疾患の病因に迫ろうとする研究は困
難になりつつある。MSとNMOSDにおいて、後
者における抗AQP4抗体以外にも組織傷害に
至る過程に免疫学的な相違が存在するか否
かを検証するために、再発予防手段未実施
の患者に生じた急性増悪の際に採取し得た
髄液を比較検討することを試みた。 
 
 

 
研究方法 

MS 患者は 2010 McDonald 基準で診断された

再発寛解型 25 名（平均 32.9 歳）。NMOSD 患

者は、2015 国際診断基準の診断に適合し且

つ抗 AQP4 抗体陽性の患者 13 名（平均 54.4

歳）。対照群は、診断のために腰椎穿刺を施

行された非炎症性神経疾患患者 15 名（平均

44.7 歳）である。いずれの患者も、MS の

DMD、ス薬、免疫抑制薬による治療を過去も

現在も受けていない。MS および NMOSD 患者

は、急性増悪期（再発期）に髄液を採取し、

また対照群では診断目的で入院時に髄液を

採取した。髄液ルーチン検査、IgG index

算出を行うとともに、髄液を摂氏 4度で低

速（800rpm）遠心して回収した髄液細胞を

対象に、氷上でモノクローナル抗体を用い

て染色し、機能的亜分画存在率を測定した。 
（倫理面への配慮） 
連結可能匿名化データを後方視的に解析す
る本研究は、施設 IRB の承認を得て実施さ
れた。
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表１：MSとNMOSD急性期を特徴づける共通の細胞性因子 

 

 

 

 

 

 

表２：MS と NMOSD を識別する細胞性因子 

 

研究結果 

MSとNMOSDの急性増悪時には、表1（矢印は、

対照群に対してMSとNMOSDの両者に認めら

れた変化を示す）のようなfinal common 

mechanismの存在が明らかにされた。MSと

NMOSDでは、急性増悪時に表2（矢印は、MS

に比してNMOSDで認められた相違点を示す）

に示すような細胞性免疫の相違が認められ

た。 

考察と結論 

1） MSおよびNMOSDともに中枢神経内の炎症

病態の最終段階は、CD4+CD29+CD45RO+ 

effector helper T細胞が担当していると考

えられた。また、対照群に比して、免疫調

節性の分画が含まれるCD8細胞群は両疾患

で低下していた。 

2） CD4+CD25high TregがNMOSDで有意に上

昇しているのに対し免疫調節を担うCD8陽

性亜分画はMSに比して有意に低下していた。 

3） したがって、急性期にス薬パルス療法を

用いてCD4 effector細胞を強力に抑制する

ことは、進行中の炎症性病態を阻止するに

は有用である。一方、両疾患の急性期髄液

におけるCD8亜分画の相違は、炎症性中枢神

経疾患の髄液リンパ球のflow cytometry解

析を行うことにより、疾患活動性の判定や、

治療薬剤を開発するべき標的を明らかにす

る一助となる可能性を示唆している。 

健康危険情報         

 なし 

知的財産権の出願・登録状況   

 特許取得：なし 

 実用新案登録：なし 
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多発性硬化症疾患修飾薬への反応性と血清Sema4Aについての検討 
 

班員    中辻裕司 1 

共同研究者  奥野龍禎 2、宮本勝一 3、新野正明 4、清水幹人２、木下允 2、熊ノ郷淳 5、 

望月秀樹2、朴今蘭1、山本真守1、折笠秀樹6，杉本知之7 

 

研究要旨 

血清Sema4A高値の多発性硬化症（MS）患者はインターフェロン（IFN）-β治療抵抗性であること

が多く、他の疾患修飾薬で初期治療を開始することが望まれる。IFN-β抵抗性の機序として

Sema4Aが患者血球のTh17偏倚に寄与している可能性や、IFN-β治療抵抗性との関連が示唆され

ていたtype 1 IFN関連分子が患者血球で増加していることが判明した。Sema4A高値患者への治

療薬選択としてフィンゴリモドは有効であるデータが集まってきているが、今後フィンゴリモド以外の

疾患修飾薬についても有効性の検証を予定している。 

 

研究目的 

多発性硬化症（MS）の疾患修飾薬の選択

肢が年々増え、本邦でもインターフェロンβ

（IFNβ）、フィンゴリモド(FTY)、ナタリズマブ、

グラチラマー酢酸塩（GA）、フマル酸ジメチル

(DMF)が使用可能となった。2017 年のガイドラ

インでは、ベースライン薬（IFNβ、GA）で開始

し、治療効果を判定後不十分な場合に、ベー

スライン薬の中での切り替えや、FTY やナタリ

ズマブなどへ切り替える escalation therapy が

基本とされている。我々は、これまで血清

Sema4A 高値例が低値例と比較して IFNβ治

療抵抗性を示すことを明らかにしてきた。

Sema4A 測定は、治療反応性予測バイオマー

カーとして臨床活用できる可能性があるが、広

く治療選択に利用するためには、Sema4A 高

値例の IFNβ以外の治療薬への反応性の評

価がまだ確認されていない。そこで本研究で

は、GA、DMF 及び FTY 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を目的とする。

また認知機能障害評価を併せて行う。 

 

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、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 

 

 

 

1） 富山大学脳神経内科学 
2） 大阪大学神経内科学    
3） 近畿大学神経内科 
4） 北海道医療センター 
5） 大阪大学呼吸器・免疫アレルギー内科学 
6） 富山大学統計学 
7） 鹿児島大学理工学 
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液所見、他疾患の合併、治療歴など）と治療効

果判定（当該治療介入前後の再発回数、年間

再発回数、治療期間、EDSS）を行う。 

対象患者は疾患修飾薬のうち GA, DMF, FTY, 

ナタリズマブのいずれかを使用開始する患者を

前向きに観察研究してゆくが、すでに使用され

ている患者については過去の情報も利用する。 

（倫理面への配慮） 

検体と連結可能匿名化で得られた臨床情報の

提供を受ける研究で、富山大学および大阪大

学の倫理員会の承認の下、遂行されている。 

 

研究結果 

1. Sema4A 高値の MS 患者が IFNβ療法抵抗

性を示す機序として、Sema4A 高値患者の血

球は IL-17 産生および RORγt 発現が低値

群に比べて有意に高く Tｈ17 偏倚が認めら

れた。さらに Th17 細胞を移入したモデル動

物 EAE において Sema4A が IFNβ治療抵抗

性 に 関 係 し て い る こ と を 確 認 し た 。 ま た

Sema4A 高値患者 PBMC と低値患者のマイ

クロアレイ解析を行い、パスウェイ解析と IPA

解析を行ったところ Sema4A 高値患者血球

では type 1 IFN 関連分子とその下流で動く

分子群が増加していることが明らかになっ

た。 

2. 疾患修飾薬の中でフィンゴリモドの Sema4A

高値患者に対する治療効果を検討した。重

症度 EDSS の年間変化率、年間再発率をフ

ィンゴリモド治療の開始前後で Sema4A 高

値・低値群で比較したところ両群間で差がな

く、ともに有意に抑制された。 

3. 今後の研究プロトコールとして、GA、DMF で

加療中あるいは治療を開始する MS 患者を

Sema4A 高値・低値の 2 群に分け、多施設共

同で患者血清と臨床データを収集する。臨

床情報としては性、年齢、罹病期間、発症年

齢、EDSS スコア、BICAMS による高次脳機

能評価、脳 MRI 所見、治療歴などである。治

療効果判定は当該治療介入前後の再発回

数、年間再発回数、治療期間、EDSS、MRI、

高次脳機能評価である。 

 

考察および結論 

Sema4A に T 細胞の Th17 分化促進作用が

あるが、血清 Sema4A 高値 MS 患者末梢血で

Th17 偏倚が認められ、IFN-β治療抵抗性の一

因と考えられる。また IFN-β 治療抵抗性との関

連が報告されていた type 1 IFN 関連シグナル

の亢進も確認された。 

今後多施設共同で Sema4A 高値 MS 患者

の GA、DMF に対する治療効果を解析し、血

清 Sema4A 値の疾患修飾薬選択のバイオマ

ーカーとして確立してゆく。 

 

健康危険情報 

 なし 

知的財産権の出願・登録状況 

 特許出願：なし 

 実用新案登：なし
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フィンゴリモド中止後の再発に関与するケモカインの解析 

 

班   員  新野正明 1) 
共同研究者 宮﨑雄生 1), 2)，高橋恵理 1)，深澤俊行 3)，佐藤和則 3)，網野 格 2)，中野史人 2)， 

秋本幸子 2)，南 尚哉 2)，土井静樹 2)，菊地誠志 2) 
 
研究要旨 
 フィンゴリモドを中止，または他剤に切り替えた多発性硬化症 (multiple sclerosis: MS)患者が，以前
の疾患活動性からは予想できないような再発をきたすことがあり，その背景にケモカインの異常が存在
する可能性を検討した．21 人の健常者，31 例の無治療 MS 患者，31 例のフィンゴリモド服用 MS 患者
から血清を採取した．加えて，疾患修飾薬をフィンゴリモドからジメチルフマル酸に切り替えた 6 例の
MS 患者においてフィンゴリモド中止直前，中止 1 ヶ月後の血清を採取した．血清中の 14 種のケモカイ
ンをビーズアレイまたは ELISA で測定した．その結果，健常者と比べて無治療 MS 患者では血清中の
CCL5 濃度が有意に高値であった．無治療 MS 患者では CCL3, CCL4, CCL5, CXCL8, CXCL13 の濃度が
疾患活動性を反映していたが，フィンゴリモド服用 MS 患者においては再発がないにもかかわらず CCL3，
CCL4，CCL5 が高値の症例が存在した．フィンゴリモド中止後 3 ヶ月以内に再発をきたした 2 例ではフ
ィンゴリモド中止前に CCL3，CXCL13 が高値であった．以上より，フィンゴリモド服用中に CCL3，
CXCL13 を含むケモカインが高値の症例はフィンゴリモド中止後の再発リスクが高い可能性がある． 
 
 
研究目的 
 フィンゴリモドを中止，または他剤に切り替え
た多発性硬化症 (multiple sclerosis: MS)患者が，
以前の疾患活動性からは予想できないような再発
をきたすことがあるが，そのメカニズムや再発を
予想可能なバイオマーカーは明らかにされていな
い．フィンゴリモドは免疫細胞をリンパ組織に閉
じ込めることがその主な作用機序と考えられてい
る．一方で，フィンゴリモドはグリア細胞やニュ
ーロンにも作用することも知られており，なかで
もアストロサイト，ミクログリアからのケモカイ
ン産生を抑制することが in vitro の実験や動物実
験で示されている．本研究では MS 患者において
フィンゴリモドがケモカインに及ぼす作用と，フ
ィンゴリモド中止後の再発にケモカインが関与す
1) 北海道医療センター 臨床研究部 
2) 同 神経内科 
3) さっぽろ神経内科病院 

る可能性を検討した． 
 
研究方法 

 21 人の健常者，31 例の無治療 MS 患者，31
例のフィンゴリモド服用 MS 患者から血清を採
取した．ビーズアレイを用い CC chemokine 
ligand (CCL)2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL11, 
CCL17, CCL20, CXC chemokine ligand 
(CXCL)1, CXCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10, 
CXCL11 濃度を測定，ELISA を用いて CXCL13
濃度を測定した． 
 疾患修飾薬をフィンゴリモドからジメチルフ
マル酸に切り替え予定の 6 例の MS 患者におい
て，フィンゴリモド中止直前，中止 1 ヶ月後に
血清を採取し，上記 14 種のケモカインを測定し
た． 

 
（倫理面への配慮） 
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 本研究は北海道医療センター，さっぽろ神経
内科病院の倫理委員会の承認を得ており，被検
者から検体を採取する際には十分な説明の上，
文書で自発的同意を得た． 

 
研究結果 

 測定した 14 種のケモカインの内，CCL20 と
CXCL9 を除く 12 種のケモカインが血清中で検
出可能であった．フィンゴリモド服用 MS 患者
では健常者と比べて血清 CCL5 濃度が有意に高
値であった．他の 11 種のケモカインの濃度に健
常者，無治療 MS 患者，フィンゴリモド服用
MS 患者の間に有意な差はなかった．無治療 MS
患者において，過去 1 年間に再発のあった患者
では再発のなかった患者と比べて CCL4 濃度が
有意に高値であった．同様に CCL3，CCL5，
CXCL8，CXCL13 濃度も再発のあった患者で高
い傾向が見られた．一方で，フィンゴリモド服
用患者においては再発がないにもかかわらず
CCL3，CCL4，CCL5 濃度が高い患者が存在し
た． 
 フィンゴリモドからジメチルフマル酸に切り
替えた 6 例の内２例が 3 ヶ月以内に再発をきた
した．これら 2 例において，フィンゴリモド中
止前の血清 CCL3，CXCL13 濃度が再発のなか
った患者と比べて高値であった． 

 
考 察 

 MS において CCL3，CCL5，CXCL8，CXCL10，
CXCL13 等のケモカインが血清または髄液中
で増加しており，疾患活動性や治療反応性を反
映することが報告されている．本研究でも血清
CCL3，CCL4，CCL5，CXCL8，CXCL13 が無
治療 MS 患者の疾患活動性を反映することが確
認された．一方で，フィンゴリモド服用 MS 患
者においては血清中のケモカイン濃度が必ず
しも疾患活動性を反映しないことが示された．
このことはフィンゴリモドの特異な作用機序
を反映していると考えられる．すなわち，フィ

ンゴリモドは MS においては in vitro の研究で
示唆されたようにはグリア細胞からのケモカ
イン産生を抑制せず，従来理解されていたとお
り，免疫担当細胞の遊走抑制がその主な作用機
序であると考えられる． 
 フィンゴリモドからジメチルフマル酸に疾
患修飾薬を切り替えた患者の血清ケモカイン
解析の結果から，フィンゴリモド服用にもかか
わらず血清 CCL3，CXCL13 が高値の症例はフ
ィンゴリモド中止後の再発リスクが高いこと
が示唆された．フィンゴリモド服用中止後の再
発のメカニズムは明らかにされていないが，フ
ィンゴリモド開始前の疾患活動性が戻ってき
ただけであるというのが最も単純な考え方で
ある．一方で，従来の疾患活動性からは予想で
きないような強い再発をきたすケースもあり，
フィンゴリモドにより，またはその中止により
免疫系が活性化する可能性も指摘されている．
本研究結果からはフィンゴリモド服用にもか
かわらずケモカイン産生が充分に抑制されて
いないことがフィンゴリモド中止後の再発に
関連していることが示唆された．さらなる症例
の蓄積が必要である． 

 
結 論 

 無治療 MS 患者において CCL3，CCL4，CCL5，
CXCL8，CXCL13 が疾患活動性を反映する．フ
ィンゴリモドは必ずしもこれらケモカインを抑
制せずに MS 疾患活動性を抑制することが可能
である．フィンゴリモド服用中に血清 CCL3，
CXCL13 が高値の症例はフィンゴリモド中止後
に再発するリスクが高いかもしれない． 

 
健康危険情報 
 なし 
 
知的財産権の出願・登録状況 
 特許取得：なし 
 実用新案登録：なし 
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Natalizumab６週毎投与(6WD)の効果と安全性: 日本人多発性硬化症

104 人での評価 

 
協力班員 斎田 孝彦 1,2， 郝 琦 1,2， 山内 美智子 1,2、斎田 恭子 1,2,3  

 
 1 関西多発性硬化症センター， 2 入野医院， 3 京都博愛会病院 

研究要旨  
多発性硬化症(MS)の Natalizumab(NAT)４週毎投与は高い有効性を示すが 790 名以上の進
行性多巣性白質脳症(PML)発生がありリスク回避法の開発が課題である。米国抗 JCV 抗体
陽性者全員での解析により、全投与期間の平均投与間隔が年間１０回以下群 815 例の最大
10 年の観察では PML 発生が無いと報告された。本研究では日本人 MS１０４人で 6 週毎
投与(6WD)を実施し、高い有効性が確認され、PML 発生を見ておらず、効果と安全性に
優れた有望な新治療法である可能性が示唆された。 
 
【目的】 
多発性硬化症(multiple sclerosis: MS)の Natalizumab(NAT)治療は高い有効性が示されてい
るが、過去 15 年間の使用により、全世界で 790 名以上の進行性多巣性白質脳症
(progressive multifocal leukoencephalopathy: PML)発生が報告されている。抗 JCV 抗体イ
ンデックス値、治療期間、前治療での免疫抑制剤使用歴の組み合わせで一定の PML リス
ク・ストラテイフィケーションが可能であるが、不明の点も多く、より有効なリスク回避
法の開発が課題である。 
300mg、28 日毎点滴のスケジュールで承認されているが、実臨床では最短の間隔が４週で
あり、実際はそれ以上の投与間隔に延長されることが稀ではなく、投与期間が長くなり再
発が無ければ延長することが多くなる傾向がある。投与間隔を非常に大きく延長すれば、
効果は失われると同時に PML リスクも消失するのは当然の事である。しかし数年前から
一部の米国の医師達は、適当な投与間隔に延長すれば、PML 発生が大きく減るにも関わ
らず、再発数の増加は認めていないと報告している。 
こうした報告に触発されて、米国当局の命による NAT 使用全例調査対象 90,038 人
(Touch® Registry, June 1, 2017)中の全抗 JCV 抗体陽性者での、投与間隔と PML 発生頻度
の相関についての解析が実施された。その結果、① 投与間隔が長くなれば PML 
発生が有意に減少すること、② 全投与期間中の平均投与間隔が年間１０回以下、即ち
36.5 日以上であった群 815 例の最大 10 年の観察では PML 発生が無いと報告(2018 年)さ
れた１。しかし有効性データは収拾されていない。 
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本研究では、NAT の 6 週毎投与(every 6 weeks dosing)(6WD)で高い有効性が維持される
か、PML 発生が無いかを日本人 MS で評価する。 
 
【対象・方法】 
対象：日本人 MS 104 人。抗 JCV 抗体陽性は 89 人で、その 80%は index >1.5 の強陽性で
あり４週毎投与でのリスク表による PML 最高リスク群である。 

 
男女比 2.5:１、年齢平均 44 才、罹病期間平均 14 年、EDSS 平均 2.2(0-7.5)。 

1.  WD 104

<0.9 13%

1.5 3.8%

3.0 33%

3.0 36%
Negative 14%
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方法：6WD を 2018 年 2 月に開始し長期継続を予定しているが、その中間解析を報告す
る。6WD 開始 1 年前より原則として 12 週毎と再発時に造影 MRI と診察を実施し、MS
活動性(臨床再発 and/or MRI 新病巣・造影病巣出現)、EDSS、PML 等安全性を評価。 
 
【結果】 
6WD 開始前 1 年間の MS 活動性は Dimethyl Fumarate(DMF)群(46 人) 1.4、NAT 群(29
人) 0.21(2 名、６回のみ)、Fingolimod(FIN)群(25 人) 0.12、他群(4 人)1.0。 
NAT 6WD 中に MS 活動性が出現したのは、NAT 4 週毎投与の前治療期間中も年３回以上
の高い MS 活動性が持続した 2 名のみ。102 人では全く無い。 
抗 JCV 抗体強陽性で前治療長期継続中から PML リスク高かった者が多いが、２０１９年
３月時点で発生は無い。 
 
【考察・結論】 
日本人 MS で NAT-6WD は 4 週毎投与とほぼ同等の高い効果を示し、４週毎東洋に比べ
て利便性、経済効果もより高い。 
NAT に次ぎ有効性の高い FIN 治療では、PML 発症が 23 例報告されており内 4 例は日本
人である(2018 年 11 月)。FIN 治療での PML は①JCV 抗体陽性者で②２年以上治療継続
で発生しており、①②の条件を満たす群での PML リスクは最大で全世界で >4500 人に１
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人と計算される。同様の日本人でのリスクは多くて>400 人に 1 人となる。また発症者の
22/23 人は 40 才以上であり③ >40 才でリスク有りとして、日本人で①②③条件を満たす
群では >200 人に 1 人と高いリスクがあることが疑われている。本研究の対象者に前治
療、前前治療が FIN であったが、PML リスクあるため本治療を選んだ例が多い背景とな
っている。 
MS の長期予後改善には効果の高い治療薬の病初期からの使用開始が重要であるが、治療
薬選択肢の少ない日本では、PML リスク回避が特に大きな障害となっている。本研究に
より NAT-6WD が、PML リスク回避が可能で有効性の高い有望な選択肢であることが強
く示唆された。さらに症例数を増やした長期の観察で、PML 発生の無い、有効性が維持
されることを確認することが重要であり、研究が継続されている。 
 
【文献】 
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