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研究要旨 

担当する7つの神経免疫疾患（1：重症筋無力症（MG）、2：多発性硬化症／視神経脊髄炎（MS/NMO）、

3：慢性炎症性脱髄性多発神経炎／多巣性運動ニューロパチー（CIDP/MMN）、4：クロウ・深瀬症候群、

5：アトピー性脊髄炎、6：アイザックス症候群、7：ビッカースタッフ脳幹脳炎）について診断基準・

重症度分類、全国調査（診療実態調査）、診療ガイドラインの整備を行った。7疾患における診断基準、

重症度分類については達成した。MGについては全国調査の解析を終了し、現行診療ガイドラインの改

定を行った。MSの全国調査の解析を終了した。CIDP/MMNについて現行ガイドラインの妥当性検証・

改定を進めており、次年度に予定されている全国調査の準備を行った。また難病プラットホームを利用

した長期縦断的疾患レジストリを構築中であり、難病プラットホームへの申請を行い、CIDP/MMNの入

力システム構築をほぼ終了した。さらに新規難病指定の可能性のある疾患としてランバート-イートン症

候群、自己免疫介在性脳炎・脳症、肥厚性硬膜炎の疾患概要、診断基準、重症度分類を策定し申請を行

った。令和2年1月14-15日に、本政策研究班と神経免疫性疾患に関するAMED実用化研究班9班との合同

班会議を開催し情報交換・共有を行った。 

 

A. 研究目的 

 本研究では本難治性疾患克服研究事業におい

て長年研究が継続された神経免疫疾患のうち、

指定難病（括弧内は告示番号、患者数）である

7 疾患を対象として政策研究を行う：1)重症筋無

力症（MG）（11、約 23000 人）、2)多発性硬化

症／視神経脊髄炎（MS/NMO）（13、約 19000

人）、3)慢性炎症性脱髄性多発神経炎／多巣性

運動ニューロパチー（CIDP/MMN）（14、約 4300

人）、4)クロウ・深瀬症候群（16、約 390 人）、

5)アトピー性脊髄炎（116、約 50 人）、6)アイザ

ックス症候群（119、約 100 人）、7)、ビッカー

スタッフ脳幹脳炎（128、約 70 人）。 

これらの疾患の病態解明、治療の進歩、行政・

社会的支援の整備により予後は改善しているも

のの、未だ難治例は多く、また寛解の維持に高

額医療（生物学的製剤、免疫グロブリン療法）

が必要であり医療経済を効率化する問題点も残

されている。本研究では各疾患において診断基

準・重症度分類・診療ガイドラインの策定・改

定を行うのみならず、全国調査による疫学・病

態変遷、治療による疾患アウトカムの変化の評

価・検証、難病プラットホームを利用した疾患

レジストリの構築、関連学会（日本神経学会、

日本神経免疫学会）・患者会との連携、関連す

るAMED研究班との合同班会議を行うことによ

り、厚生労働省の政策が、患者の予後や経済的

負担を含めた QOL にどのような変化をもたら

しているかをオールジャパン体制で多方面から

明らかにすることを目的とする。 

 

B. 研究方法 

 各疾患において、全国調査（アイザックス症

候群、CIDP、MOG抗体関連疾患）、診療ガイド

ラインの作成（MG、MS、CIDP/MMN、クロウ・

深瀬症候群、ビッカースタッフ脳幹脳炎、免疫

介在性脳症）、レジストリ構築（MG、MS、

CIDP/MMN、クロウ・深瀬症候群）、診断基準

と重症度分類策定（LEMS、クロウ・深瀬症候群、

ビッカースタッフ脳幹脳炎、免疫介在性脳症、

アイザックス症候群、スティッフパーソン症候

群）、追加指定難病申請（LEMS、免疫介在性脳

症、特発性肥厚性硬膜炎）を行った。 

（倫理面への配慮） 

全国調査に関しては連結可能匿名化データを用

いて行う。 

 

C. 研究結果 

MG等（幹事：吉川弘明、担当者：園生雅弘、村
井弘之、本村政勝、横田隆徳）：MGの全国調査
は本グループによりR元年に行われており、研究
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成果を公表予定である。診療ガイドラインの改
定作業を進めており最終段階に入っている。ま
た、難病プラットホームを利用した疾患レジス
トリの立ち上げについて検討を進めている。ラ
ンバート・イートン症候群（LEMS）の疾患概要・
診断基準・重症度を確立し、R2年度に追加指定
難病として申請した。 
 班会議では以下のような発表が行われ、活発
な議論が行われた。全国疫学調査2018のデータ
を用いてMGの自己抗体別の臨床情報が解析さ
れ、MG患者では自己抗体別に、治療方針選択や
予後判定をするのが望ましいことが明らかにな
った(吉川)。また本邦のLEMSでは発症年齢は60
台前半で、男女差はなく、男性の方が肺小細胞
がんを合併する率が高い傾向があり、中等度の
日常生活障害があるなどの臨床的特徴が報告さ
れた（吉川）。国内多施設でのMGのGWAS研究
計画が発表された（村井）。CMAPが保たれてい
るLEMSではpyridostigmineが著効する可能性が
報告された（本村）。 
 
MS等（幹事：中島一郎、担当者：荻野美恵子、
河内泉、神田隆、吉良潤一、楠進、佐藤泰憲、
清水優子、田原将行、中辻裕司、中原仁、新野
正明、藤原一男、松井真、山村隆、横田隆徳）：
MS、NMOの全国調査の解析を行い、研究成果を
公表予定である。また、治療ガイドラインの改
定の準備を進めている。MSやNMOでは既存のバ
イオマーカーが重症度判定や予後の推定、治療
反応性の予測などに有用であるが、全国調査に
より有用性が明らかになったものについては保
険収載すべき検査項目として提言する。アトピ
ー性脊髄炎と中枢末梢連合脱髄症の実態調査、
診断基準・重症度分類の検証を進めている。R3
年度には難病プラットホームを利用した疾患レ
ジストリの立ち上げを進めている。抗MOG抗体
関連疾患については、今後新規難病申請を目指
して、全国疫学調査の施行、診断基準・重症度
分類を作成すべく準備を進めている。 
班会議では以下のような発表が行われ、活発

な議論が行われた。MOG 抗体関連疾患（MOG
AD）の疾患概念を確立するため、診断基準案の
策定、全国調査の実施予定が報告された(中島)。
また2017年のMS、NMOの全国調査の結果の第2
報として、以前の全国調査と比較して、MS/NM
Oの患者数が増えていること、障害度が改善して
いることが明らかとなった（吉良）。MOGAD患
者はNMOSD患者に比べて、側頭葉皮質下白質及
び小脳脚病変が有意に多いという頭部MRIの特
徴が示された（藤原）。MSの髄鞘再生と重症度
の改善の関連性が報告された（中原）。MRIによ
る形態学的な情報に，SDMTによる脳機能の情報
を加えることでMSの認知機能，身体機能増悪の
予測が可能であることが明らかにされた（新野）。
MSはNMOSD と比較し, 大脳全体および大脳皮
質の一部の萎縮が進行し, それに伴い認知機能
障害が悪化することが示された（河内）。酢酸P
ET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（中辻）。CMVを認識するTCRをもつ

HLA-DRB1*04:05陽性MS患者においてMSの病
態進行が軽度であった（吉良）。MSの病態進展
に関連し得る腸内細菌叢の特徴が示され、腸内
細菌はSPMS患者の有望な治療標的となる可能
性が報告された（山村）。NMOSD 患者におい
て、TPH細胞とPlasmablast、SMB細胞の頻度がM
Sに比べて有意に増加していた（横山）。抗AQP
4抗体陽性NMOSDとMOGADでは疾患活動期の
末梢血と脳脊髄液のB細胞の表現型が異なって
いた（千原）。MSおよびNMOSD患者の急性期
末梢血細胞性免疫動態とneuroinflammationの共
通点と相違点が報告された（松井）。血液脳関
門を破綻させる作用をもつGRP78抗体のNMOS
Dにおける陽性率は3割程度であった（神田）。
NMO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）終了後に実施したオープン
継続試験（RIN-2 試験）の結果が報告された（田
原）。OCH-NCNP1の第II相医師主導治験の現状
と課題が報告された（山村）。MS、NMOなどの
免疫性神経疾患における妊娠前のpreconception 
careの重要性が報告された（河内）。NMOSD合
併妊娠における抗アクアポリン4抗体と転帰に
ついての検討が報告された（清水）。NMOに対
する生物学的製剤導入を検討する患者像につい
て報告された（楠）。NMOにおいてNMO-IgGが
誘発するBBBの破綻を IL-6受容体抗体が防いで
いることが明らかとなった（神田）。NMOSD 
安定期におけるC3、C4 はMSと比して低値であ
り，C4値は年間再発率と負の相関を示す傾向に
あることが明らかになった（海田）。日本人MS
でNTZ-Q7WDはQ4WDと同等の高い効果を⽰し、
安全性、利便性、経済効果も高い優れた選択肢
である可能性が示された（斎田）。グラチラマ
ー酢酸塩、フマル酸ジメチル、ナタリズマブはS
ema4A高値MSでも有効であることが示唆された
（中辻）。MSの治療戦略は重症度及び視床容積
と関連していることが明らかになった（横田）。
MSなど神経免疫疾患の費用対効果分析の現状
と課題について報告された（荻野）。 
 
CIDP/MMN（幹事：三澤園子、担当者：神田隆、
吉良潤一、楠進、小池春樹、佐藤泰憲、園生雅
弘、横田隆徳）：診療ガイドラインの改定を行
うべく準備を進めている。また、難病プラット
ホームを利用した疾患レジストリを構築して症
例の収集と実態把握の横断研究を行っていき、
疾患自然歴、治療法の変化、長期予後について
の縦断研究を進める予定としている。 
班会議では以下のような発表が行われ、活発

な議論が行われた。CIDP/MMNガイドライン委
員会が組織され、今後、活動を具体的に進めて
行く旨が報告された（三澤）。また、本邦にお
ける新規治療開発の促進と臨床研究の活性化を
促す礎になるCIDP/MMN症例レジストリシステ
ムの構築に着手したことが報告された（三澤）。
本邦においてIgG4CNTN1+ CIDPの頻度はIgG4 
NF155+ CIDPと比較して低いこと、高齢者の急
性発症の末梢神経障害で明確な伝導遅延を認め、
髄液蛋白が著明に上昇している場合、IgG4 CNT
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N1+CIDP を鑑別疾患として挙げるべきである
ことが報告された（吉良）。IgG4サブクラス自
己抗体陽性例を含む治療抵抗性CIDPに対する、
リツキシマブの国内多施設共同プラセボ対照無
作為化部分盲検並⾏群間⽐較試験（第II相試験）
の現状について報告があった（飯島）。GBSに
おけるエクリズマブの開発状況について報告さ
れた（三澤）。MMN におけるIgM 抗体につい
て、ガングリオシドの単独抗原だけでなくフォ
スファチジン酸を添加する抗原を用いることに
よって抗体の検出感度が向上することが明らか
になった（楠）。正中神経運動神経伝導検査のD
Lと前腕部MCVを用いた判別分析による新規鑑
別法はCMT1AとMAG ニューロパチーの鑑別に
おいて有用な方法であることが示された（園生）。
IgG抗NF155抗体陽性CIDPでは四肢の末梢神経
のみならず脳神経にも高頻度に潜在的な脱髄を
示唆する伝導異常が存在することが電気生理学
的に証明された（吉良）。⾎清NfLはCIDPの疾
患活動性を反映するとともに、電気生理学的・
病理学的に軸索変性を反映することが示された
（飯島）。免疫介在性ニューロパチーにおいて
マクロファージは変性をおこした有髄線維の除
去だけでなく、脱髄の形成にも直接的な役割を
果たす場合があることが明らかになった（小池）。 

 
クロウ・深瀬症候群等（幹事：三澤園子、担当
者：佐藤泰憲）：すでに立ち上げた全国レジス
トリ体制を拡充し、難病プラットホームへ移行
して臨床的分析に有用なデータ収集を行う予定
である。この結果に基づき診断基準と重症度分
類の妥当性を検証し、診療ガイドライン改訂を
行う準備を進めている。 
班会議では以下のような発表が行われ、活発

な議論が行われた。クロウ・深瀬症候群ガイド
ライン委員会を今後組織し、活動を具体的に進
めて行く予定が報告された（三澤）。また、本
邦における新規治療開発の促進と臨床研究の活
性化を促す礎になるクロウ・深瀬症候群レジス
トリシステムの構築に着手したことが報告され
た（三澤）。 
 
ビッカースタッフ脳幹脳炎、免疫介在性脳症等
（幹事：河内泉、担当者：神田隆、楠進）：自
己免疫性脳炎・脳症については診断基準と重症
度分類を策定し、R2年度に新規難病申請を行っ
た。特発性肥厚性硬膜炎はR2年度に新規難病申
請を行った。R3年度中に診断基準と重症度分類
を確定し、診療ガイドライン作成に着手すべく
準備を進めている。 
班会議では以下のような発表が行われ、活発

な議論が行われた。特発性肥厚性硬膜炎と自己
免疫性脳炎・脳症の診断基準と重症度分類が作
成され、今後、両疾患に関する全国コンソーシ
アムを形成し, その妥当性の検証を行う旨の発
表がなされた（河内）。緩徐進行性の経過で小
脳性運動失調を呈した患者の中にも，抗神経抗
体陽性例が存在し、抗VGCC抗体陽性例が最も多
いことが示された（木村）。また、脊髄肥厚性
硬膜炎の臨床的特徴、病理学的特徴がまとめら

れた（河内）。 
 

アイザックス症候群、スティッフパーソン症候
群（幹事：和泉唯信、担当者：佐藤泰憲）：R3
年度にアイザックス症候群の全国調査を行い有
病率を明らかにし、診断基準・重症度分類の検
証を行う準備を進めている。スティッフパーソ
ン症候群は指定難病に未指定であるため、指定
難病に相当する疾患か否かを検討中である。 
班会議では以下のような発表が行われ、活発

な議論が行われた。アイザックス症候群の診断
基準と重症度案が提示され、全国調査を実施す
る予定が示された（和泉）。スティッフパーソ
ン症候群の二次調査により抗GAD抗体陽性例は
古典型が多いこと、抗GlyR抗体陽性では PERM 
が多いことなどの臨床像が明らかにされた（和
泉）。 

 

D. 考察 

本研究には疫学・生物統計学、医療経済担当が

参加し、厚生労働省の政策が予後や医療経済を

含めたQOLにもたらした変化を多面的に明らか

にできる。また、全国調査の内容は、難病全般

に応用可能なアウトカムメジャーとして、広く

利用される可能性がある。 

 

E. 結論 

 ・対象とする神経免疫疾患の診療実態、問題

点を解決することにより診療ガイドラインが作

成・改定される。 

・高額医療（MG、MS/NMO、CIDP/MMN に対

する生物学的製剤・免疫グロブリン療法）の適

応が明確化し、医療経済の改善につながる。 

・患者 QOL の向上が達成される。 

・AMED 実用化研究班との連携により病態解

明・治療法確立が達成され、疾患の克服につな

がる。 

 

F. 健康危険情報 

  なし 

 

G. 研究発表 

1.  論文発表. 
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