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研究要旨 

血清セマフォリンSema4Aが著明高値である多発性硬化症(MS)患者が約3割存在し、その特徴はIL-17が高

値で、比較的発症年齢が若く、重症化しやすく、インターフェロンβ治療に抵抗性を示しやすいことを

明らかにした。Sema4A高値MS患者に対して第二選択薬であるフィンゴリモドは有効であることを報告

していたが、グラチラマー酢酸塩（GA）、フマル酸ジメチル（DMF）も有効であることを示した。 

また酢酸PETを用いてアストロサイトイメージングを試みたところ、MS患者脳で酢酸代謝活性が亢進し

ており、視神経脊髄炎（NMOSD）患者脳では同活性が低下していることが判明した。 

 

A. 研究目的 

 多発性硬化症（MS）の疾患修飾薬(DMD)の

選択肢が増え、本邦ではインターフェロン 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)、シポニモドが使用可能となった。長期安

全性と有効性の観点からは IFNβ と GA 等のベー

スライン薬が、治療効果の観点からは FTY、ナタ

リズマブ等が優れているが、これらの DMD を

個々の患者に対して治療前に適切に選択するバ

イオマーカーは確立されていない。我々は血清

Sema4A 高値例が低値例と比較して IFNβ 治療抵

抗性を示すが FTY は有効であること、また高値

例に重症例が多いことを明らかにしてきた。本

研究では、GA、DMF 及びナタリズマブを使用し

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検討する。また中枢神

経系ではアストロサイトで特異的に代謝される

酢酸をリガンドとした酢酸 PET の MS、NMOSD

診療における画像バイオマーカーとしての意義

を検証する。 
 

B. 研究方法 

1. 多施設の成人MS患者の血清と臨床データを

収集し、血清Sema4Aの測定を行った。DMF使用

患者68例、GA使用患者41例、ナタリズマブ使用

患者8例での検討を行った。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、MRI所見、髄液所見、他疾患の合併、

治療歴など）と治療効果判定（該当治療介入前

後の再発回数、年間再発回数、治療期間、EDSS

を評価）を評価した。またSeam4A投与下での実

験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）を用いてSema4A

が抗インテグリンα4（VLA4）抗体に与える影響

について検討した。 
 

2.  11-C酢酸PET検査を健常者5例、MS患者8名、

抗AQP4抗体陽性NMOSD患者11例（頭蓋内病変有

6例、頭蓋内病変無5例）に対して施行した。高

次脳機能評価としてPET施行直前にRao's Brief 
Repeatable battery of neuropsychological test 

(BRBN)を行った。また、頭蓋内病変の評価のため

PET撮影にあわせて頭部MRIの撮影も行った。 
 

（倫理面への配慮） 

本臨床研究は富山大学、大阪大学、近畿大学、

北海道医療センターにおいて倫理審査委員会の

承認の下遂行された。また動物実験は大阪大学

医学系研究科動物実験委員会の承認の下施行さ

れている。 

 

C. 研究結果 

1. Sema4A高値群においてDMF、GA、ナタリズ

マブいずれの治療もEDSS、臨床的再発、画像的

再発について有効であった。ナタリズマブにつ

いてはSema4A高値MS患者が2例のみであったが
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いずれも有効であった。また、抗VLA4抗体に関

してSema4A投与下でEAEにおいて抗VLA4抗体の

有効性が認められた。 
 

2. 酢酸PETを用いた研究に関して、脳病変を有

するNMOSD患者脳ではMS及び健常者と比べア

ストロサイト代謝活性の低下を認めた。また、

BRBNのうちPASAT2 、PASAT3 及びSRTについて

はアストロサイト代謝活性との相関を認めた。

MSに関してはアストロサイト代謝活性とBRBN

の相関を認めなかった。 
 

D. 考察 

1. Sema4A高値患者は血清IL-17が高値でTh-17

偏倚の傾向を有しており、中枢神経系での炎症

が誘起されやすいと考えられる。このような特

徴を持った患者にはIFNβ治療は有効ではない

が、作用機序の異なるDMD（DMF、GA、ナタリ

ズマブ）は有効であることが考えられる。 

2. NMOSDでは抗AQP4抗体によるアストロサ

イト障害を反映して、酢酸PETの取り込みが低

下していると考えられ、アストロサイト機能の

低下しているNMOSDではBRBNで評価される

高次脳機能低下が認められたことから今後症例

数を重ね、アストロサイト機能と高次脳機能の

関連を検討してゆく必要がある。 

 

 

E. 結論 

 グラチラマー酢酸塩、フマル酸ジメチルは

Sema4A高値MSでも有効であった。また、ナタリ

ズマブについては Sema4A 投与下 EAE モデル

においても有用であり少数例の MS 患者での検

討においても有効である可能性が示唆された。 

酢酸 PET は NMOSD に対して直接病態を評

価する手段となり、また MS との鑑別に有用であ

る可能性が示された。またアストロサイト障害が高

次脳機能障害の原因となっている可能性が示唆

された。 
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