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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
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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
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
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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
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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Kawachi. Clinical characteristics of patients 

with late-onset NMOSD in a Japanese cohort. 

28th Annual Meeting of the European Charcot 

Foudation (Digital Edition), 2020年11月, 

online. 

25） Noriko Isobe, Masaaki Niino, Takuya 

Matsushita, Yuri Nakamura, Ichiro Nakashima, 

Mitsuru Watanabe, Yasunari Sakai, Ayako 

Sakoda, Jin Nakahara, Izumi Kawachi, 

Hirofumi Ochi, Yuji Nakatsuji, Yusei Miyazaki, 

Juichi Fujimori, Kenji Kufukihara, Tatsusada 

Okuno, Shoko Fukumoto, Fumie Hayashi, 

Kosuke Yonemoto, Ryousi Taira, Yoshikazu 

Nakamura, Koshi Nakamura, Kiyomi Sakata, 

Rinako Shimada, Makoto Matsui, Jun-ichi Kira. 

Continued increase of multiple sclerosis and 

neuromyelitis optica in Japan; updates from the 

5th nationwide survey. 28th Annual Meeting of 

the European Charcot Foudation (Digital 

Edition), 2020年11月, online 

26） Noriko Isobe, Masaaki Niino, Takuya 

Matsushita, Yuri Nakamura, Ichiro Nakashima, 

Mitsuru Watanabe, Yasunari Sakai, Ayako 

Sakoda, Jin Nakahara, Izumi Kawachi, 

Hirofumi Ochi, Yuji Nakatsuji, Yusei Miyazaki, 
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Juichi Fujimori, Kenji Kufukihara, Tatsusada 

Okuno, Shoko Fukumoto, Fumie Hayashi, 

Kosuke Yonemoto, Ryoji Taira, Yoshikazu 

Nakamura, Koshi Nakamura, Kiyomi Sakata, 

Rinako Shimada, Makoto Matsui, Jun-ichi Kira. 

Continued increase of multiple sclerosis and 

neuromyelitis optica and the north-south 

gradient in Japan; updates from the 5th 

nationwide survey. MS Virtual 2020. 8th Joint 

ACTRIMS-ECTRIMS Meeting. 2020年9月. 

Online 

27） 磯部紀子、新野正明、松下拓也、中村優理、

中島一郎、渡邉充、酒井康成、迫田礼子、中

原 仁、河内泉、越智博文、中辻裕司、福元

尚子、林史恵、中村好一、中村幸志、坂田清

美、嶋田莉奈子、松井真、吉良潤一．第5回

全国調査が示す多発性硬化症・視神経脊髄炎

総患者数の増加．第32回日本神経免疫学会学

術集会．2020.10.2、金沢（オンライン開催） 

28） 磯部紀子、新野正明、松下拓也、中村優理、

中島一郎、渡邉充、酒井康成、迫田礼子、中

原仁、河内泉、越智博文、中辻裕司、福元尚

子、林史恵、中村好一、中村幸志坂田清美、

嶋田莉奈子、松井真．第5回全国疫学調査が

示す多発性硬化症・視神経脊髄炎総患者数の

顕著な増加傾向の持続．2020.8.31-9.2、岡山

（誌面発表） 

29） Isobe N, Niino M, Matsushita T, Nakamura Y, 

Nakashima I, Watanabe M, Sakai Y, Sakoda A, 

Nakahara J, Kawachi I, Ochi H, Nakatsuji Y, 

Miyazaki Y, Fujimori J, Kufukihara K, Okuno T, 

Fukumoto S, Hayashi F, Yonemoto K, Taira R, 

Nakamura Y, Nakamura K, Sakata K, Shimada 

R, Matsui M, Kira J. Continued increase of 

multiple sclerosis and neuromyelitis optica in 

Japan; updates from the 5th nationwide survey. 

28th Annual Meeting of the European Charcot 

Foundation. 2020.11.15-19. Online poster 

presentation. 

30） Kira J, Isobe N, Niino M, Matsushita T, 

Nakamura Y, Nakashima I, Watanabe M, Sakai 

Y, Sakoda A, Nakahara J, Kawachi I, Ochi H, 

Nakatsuji Y, Miyazaki Y, Fujimori J, 

Kufukihara K, Okuno T, Fukumoto S, Hayashi 

F, Yonemoto K, Taira R, Nakamura Y, 

Nakamura K, Sakata K, Shimada R, Matsui M. 

Continued Increase of Multiple Sclerosis and 

Neuromyelitis Optica in Japan: Updates from 

the 5th Nationwide Survey. 145th Annual 

Meeting of the American Neurological 

Association. 2020.10.4-9. Poster presentation at 

virtual meeting. 

31） Hayashi F, Isobe N, Glanville J, Matsushita T, 

Kira J. Disease-characteristic TCRs recognize 

CMV in Japanese MS with HLA-DRB1*04:05; 

a novel approach with GLIPH. 第60回日本神経

学会学術大会、2019年5月、大阪. 

32） 林史恵、磯部紀子、Jacob Glanville、松下拓

也、吉良潤一. HLA-DRB1*04:05陽性MS患者に

おけるサイトメガロウィルス関連T細胞受容

体の同定. 第31回日本神経免疫学会学術大会、

2019年9月、千葉 

33） Hayashi F, Isobe N, Watanabe M, Nakamura 

Y, Matsushita T, Glanville J, Kira J. 

Disease-characteristic TCRs recognize CMV in 

Japanese MS patients with HLA-DRB1*04:05; 

a novel approach with GLIPH. 35th ECTRIMS, 

Sep 2019, Stockholm, Sweden. 

34） Hayashi F, Isobe N, Matsushita T, Glanville J, 

Kira J. Disease-characteristic TCRs recognize 

CMV in Japanese MS patients with 

HLA-DRB1*04:05; a novel approach with 

GLIPH. Pan-Asian Committee for Treatment 

and Research in Multiple Sclerosis 

(PACTRIMS), Nov 2019, Singapore 

35） Hayashi F, Isobe N, Glanville J, 

Maimaitijiang G, Matsushita T, Kira J. 

MS-related TCR recognizes CMV which 

protects disability progression in patients with 

HLA-DRB1*04:05. 第61回日本神経学会学術大

会2020年8月、岡山. 

36）  小池春樹. 免疫性ニューロパチーの超微

細形態学. 第31回日本末梢神経学会学術集

会. 2020年9月11-12日. オンライン開催 

37） 小池春樹. 純粋自律神経不全症型のレビ

ー小体病と免疫介在性自律神経ニューロパ

チー. 第73回日本自律神経学会総会. 2020

年11月20-21日. 千葉 

38） 小池春樹: ギラン・バレー症候群とCIDP

における新規自己抗体とミエリンの超微細

構造. 第50回日本臨床神経生理学会学術大

会. 2020年11月26-28日. 京都 

39） Fukami Y, Iijima M, Koike H, Hashizume 

A, Katsuno M: Association of serum 

neurofilament light chain levels with 

clinicopathology and NF155 autoantibodies in 

patients with CIDP. 2020 Peripheral Nerve 

Society Annual Meeting, オンライン開催, 

27-30, 2020. 

40） 清水優子.NMOSD（視神経脊髄炎スペクトラ

ム障害）診断・治療 ～ 新たな展望 ～.第

25回日本難病看護学会 第8回日本難病医療

ネットワーク学会2020年11月東京 

41） 清水優子多発性硬化症-合併症の治療(診

療ガイドライン2017から）第38回日本神経治

療学会学術集会.2020年10月東京 

42） 清水優子.高齢者・小児・妊娠患者におけ

るフマル酸ジメチルの安全性・使用成績調査
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中間報告. 第32回日本神経免疫学会学術集

会.2020年10月WEB 

43） 清水優子.フマル酸ジメチルの安全性及び

有効性の検討―国内使用成績調査中間解析

結果より. 第61回日本神経学会学術大会。

2020年9月岡山 

44） 清水優子.多発性硬化症患者の妊娠と

Family planning-最近の知見-第61回日本神

経学会学術大会。2020年9月岡山 

45） 清水優子.神経疾患合併妊娠症 免疫性神

経疾患における現状と課題.第13回性差医

学・医療学会学術集会2020年1月久留米 

46） 神林隆道，園生雅弘ら. 運動神経伝導検査

パラメータを用いた判別分析による

Charcot-Marie-Tooth病1Aと抗MAG抗体陽性

ニューロパチーの新たな鑑別法．第31回日本

末梢神経学会学術集会．2020年9月11日〜10

月12日（千葉、web開催） 

47） 甲田亨、奥野龍禎、木下允、望月秀樹、宮

本勝一、新野正明、清水優子、山本真守、熊

ノ郷淳、中辻裕司. 多発性硬化症治療におけ

るDMD反応性と免疫セマホリンSema4Aの

関連の検証. 第32回日本神経免疫学会学術

集会、2020.10.1.金沢 

48） 奥野龍禎、加藤弘樹、甲田亨、木下允、畑

澤 順、中辻裕司、望月秀樹. 視神経脊髄

炎及び多発性硬化症患者のアストロサイト

代謝と認知機能との関連～11C-酢酸PETを

用いた検討～. 第32回日本神経免疫学会学

術集会、2020.10.2. 金沢 

49） 林智宏、朴今蘭、田中遼、廣澤宏昭、松田

憲幸、穴田涼子、山本真守、小西宏史、温井

孝昌、道具伸浩、中辻裕司. CIDP患者におけ

る血清ニューロフィラメントＬの検討.第32

回日本神経免疫学会学術集会、2020.10.2. 金

沢 

50） Noriko Isobe, Masaaki Niino, Takuya 

Matsushita, Yuri Nakamura, Ichiro Nakashima, 

Mitsuru Watanabe, Yasunari Sakai, Ayako 

Sakoda, Jin Nakahara, Izumi Kawachi, 

Hirofumi Ochi, Yuji Nakatsuji, Yusei Miyazaki, 

Juichi Fujimori, Kenji Kufukihara, Tatsusada 

Okuno, Shoko Fukumoto, Fumie Hayashi, 

Kousuke Yonemoto, Ryoji Taira, Yoshikazu 

Nakamura, Koshi Nakamura, Kiyomi Sakata, 

Rinako Shimada, Makoto Matsui, Jun-ichi Kira. 

Continued increase of multiple sclerosis and 

neuromyelitis optica and the north-south 

gradient in Japan; updates from the 5th 

nationwide survey. MSVirtual 2020. 2020年9月

11日. Online. 

51） Kenji Kufukihara, Satoshi Kitagawa, Yayoi 

Sato, Mariko Tanikawa, Junichi Hata, Shigeaki 

Suzuki, Masaya Nakamura, Hideyuki Okano, 

Jin Nakahara. q-Space Myelin Map imaging for 

longitudinal analysis of remyelination in 

multiple sclerosis patients treated with dimethyl 

fumarate. MS Virtual 2020. 2020年9月11日. 

Online. 

52） Matsumoto Y, Misu T, Mugikura S, Takai Y, 

Nishiyama S, Kuroda H, Takahashi T, Fujimori 

J, Nakashima I, Fujihara K, Aoki M. Distinction 

of Brainstem MRI Lesions Between MOG and 

AQP4 Antibody Associated Diseases. 13th 

September 2019. 12th Pan-Asian Committee for 

Treatment and Research in Multiple Sclerosis, 

Singapore. 

53） Matsumoto Y, Misu T, Mugikura S, Takai Y, 

Nishiyama S, Kuroda H, Takahashi T, Fujimori 

J, Nakashima I, Fujihara K, Aoki M. Distinction 

of Brainstem MRI Lesions Between MOG and 

AQP4 Antibody Associated Diseases. 61 st 

Japanese society of Neurology annual meeting 

2020 Aug, Okayama, Japan. 

54） Matsumoto Y, Misu T, Mugikura S, Takai Y, 

Nishiyama S, Kuroda H, Takahashi T, Fujimori 

J, Nakashima I, Fujihara K, Aoki M. Distinction 

of Brainstem MRI Lesions Between MOG and 

AQP4 Antibody Associated Diseases. 32 nd 

Japanese society of Neuroimmunology annual 

meeting 2020 Oct, Kanazawa, Japan 

55） Matsumoto Y, Misu T, Mugikura S, Takai Y, 

Nishiyama S, Kuroda H, Takahashi T, Fujimori 

J, Nakashima I, Fujihara K, Aoki M. The 

cerebellar peduncle lesion as an 

age-independent feature of MOG antibody 

associated disease. 28th European Charcot 

Foundation annual meeting 2020 Nov, Baveno, 

Italy. 

56） Matsui, M. et al. Cellular Immunity in central 

nervous system during acute flare-ups in 

patients with multiple sclerosis or neuromyelitis 

optica spectrum disorders. 12th PACTRIMS. 

2019年11月14日．Singapore 

57） 三澤園子. 稀少末梢神経疾患に対するド

ラッグ・リポジショニングによる新規治療開

発. 第61回日本神経学会総会. 2020年8月.

岡山 

58） 水地智基、三澤園子、関口縁、澁谷和幹、

常山篤子、鈴木陽一、中村圭吾、狩野裕樹、

桑原聡. POEMS症候群における寛解導入療

法：サリドマイド、レナリドミド、ボルテゾ

ミブの比較. 第61回日本神経学会総会. 

2020年8月.岡山 

59） 村井弘之，鈴木重明，長谷部美紀，深水裕

二，ロドリゲスエマ，槍澤公明. 日本におけ
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るエクリズマブの全身型重症筋無力症に関

する製造販売後調査の中間解析. 第61回日

本神経学会学術大会．2020.5.20-23．岡山 

60） 山崎 浩1，横田 一郎1，武中 優1，西田 

勝也1，二村 直伸1，舟川 格1，金森 斎修
2，本村 政勝3 エドロホニウム試験陽性で

コリンエステラーゼ阻害剤が著効した傍腫

瘍性小脳変性症を合併したLambert-Eaton筋

無力症候群（PCD-LEMS）の一例 第116回近

畿地方会 2020年9月6日（日）大阪国際交流

センター 

61） Takewaki D, Suda W, Sato W, Miyake S, 

Hattori M, Yamamura T. ALTERATIONS OF 

THE ECOLOGY AND FUNCTION OF THE 

GUT MICROBIOMES IN DIFFERENT 

STAGES OF MULTIPLE SCLEROSIS. 2nd 

Meeting on Microbiome of Cold Spring Harbor 

Laboratory. 20 October 2020; Virtual 

62） Takewaki D, Sato W, Suda W, Takayasu L, 

Kumar N, Miyake S, Hattori M, Yamamura T. 

Alterations of the Gut Ecological and Functional 

Microenvironment in Different Stages of 

Multiple Sclerosis. FOCIS 2020. 30 October 

2020; Virtual 

63） Takewaki D, Suda W, Sato W, Takayasu L, 

Miyake S, Hattori M, Yamamura T. Ecological 

and Functional Alterations of the Gut 

Microbiome in Different Stages of Multiple 

Sclerosis. MS Virtual 2020; 8th Joint 

ACTRIMS-ECTRIMS Meeting. 11 September 

2020; Virtual 

64） Takewaki D, Sato W, Suda W, Miyake S, 

Hattori M, Yamamura T. Elucidation of Gut 

Microbial Species and Functions Associated 

with Secondary Progressive Multiple Sclerosis. 

ACTRIMS FORUM 2021. 26 February 2021; 

Virtual 

65） 竹脇大貴, 佐藤和貴郎, 須田亙, 高安伶奈, 

Naveen Kumar, 三宅幸子, 服部正平, 山村隆. 

Alterations of the Gut Ecological and Functional 

Microenvironment in Different Stages of MS. 

第61回日本神経学会学術大会. 2020年9月2

日. 岡山 

66） 竹脇大貴, 須田亙, 佐藤和貴郎, 高安伶奈, 

Naveen Kumar, 水野敏樹, 三宅幸子, 服部正

平, 山村隆. Alterations of the gut 

microenvironment in different stages of multiple 

sclerosis. 第48回日本臨床免疫学会. 2020年

10月15日. Virtual 

67） 竹脇大貴, 佐藤和貴郎, 須田亙, 高安伶奈, 

Naveen Kumar, 水野敏樹, 三宅幸子, 服部正

平, 山村隆. Alterations of the gut ecological 

and functional microenvironment in different 

stages of MS. 第32回日本神経免疫学会学術

集会. 2020年10月1日. Virtual 

68） 横手裕明, 宮崎雄生, 融衆太, 西田陽一郎, 

服部高明, 新野正明, 三條伸夫, 横田隆徳. 

多発性硬化症における治療戦略は視床萎縮

と有意に関連する. 第32回日本神経免疫学

会学術集会, 2020年10月2日, 金沢（オンラ

イン） 

69） Hiroaki Yoshikawa, Yoshikazu Nakamura， 

Nagato Kuriyama， Hiroyuki Murai， Yasunari 

Sakai，Yoshiko Nomura， Kazuo Iwasa， 

Makoto Matsui. The second survey of 

epidemiology of myasthenia gravis in 2018. 第

61回日本神経学会学術大会、2020 8.31-9.2、

岡山市 

70） 吉川弘明 重症筋無力症（臨床教育講演） 

第32回日本神経免疫学会学術集会（オンライ

ン開催）2020.10.1-2.、金沢市 
 

 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

1. 特許取得  

なし 

2. 実用新案登録  

・発明の名称：再発寛解型多発性硬化症、二

次進行型多発性硬化症、非典型多発性硬化症

及び視神経脊髄炎類縁疾患の診断方法、並び

に診断用バイオマーカー 

出願年月日 2019.8.28 

出願人：国立研究開発法人国立精神神経医療

研究センター, 順天堂大学, 理化学研究所 

（特願 2019-155910）(山村)なし 

3. その他
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

スティッフパーソン症候群の全国調査第三報 
 

研究分担者  和泉 唯信    徳島大学病院 脳神経内科  
共同研究者  松井 尚子    徳島大学医歯薬学研究部 医療教育学分野 

    山本 遥平  徳島大学病院 脳神経内科 

    田中 惠子  新潟大学脳研究所 モデル動物開発分野 
梶  龍兒  国立病院機構 宇多野病院 

 

 

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関与するとされ、抗 GAD抗体、抗 amphiphysin抗体、抗グリシン受容体（GlyR）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行い、SPS 49 例の臨床調査票を回収した。

今後患者数の推定、臨床像の解析を行う予定である。 
 

 

A. 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、全国調査を行う。 

 

B. 研究方法 

 診断基準は、平成 28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

基準を用いる。 

一次調査対象施設として、SPS 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」、「内科」、「小児科」のいずれかを標

榜する全医療機関に対し、「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）を行った。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、症例ありと回答した医療機関に対し

て二次調査票を送付した。 
 

一次調査は 4855 施設に送付し、有効回答は

1618施設(回収率 33.3%)で、このうち 54施設に

おいて SPS 患者の診療経験があった。その後、

未返信の 3237施設に対して、一次調査票を再度

送付した。783施設より返信が得られた。 

最終的に一次調査の回収率は 49.5%となった。 

一次調査終了後、症例ありと返答のあった 54施

設に対して二次調査票を送付し、臨床調査を行

なった。 

令和元年度の合同班会議において、二次調査

から得られた 30 例の臨床調査について報告を

行ったが、さらに二次調査票の回収が得られた

ため、最終報告を行う。 
 

（倫理面への配慮）本研究は徳島大学病院医学

系研究倫理審査委員会の承認を得て施行した 

（3267-1）。 

 

C. 研究結果 

 二次調査票は54施設中23施設より回答を得た。

SPSは合計で49例となった。自己抗体の検索は、

抗GAD抗体は全例に施行されており、29例が陽性

であった。抗GlyR抗体は12例中(田中ラボ 5例、

Dalmauラボ 3例、Vincetラボ 1例で測定、3例が

測定ラボ不明)5例で陽性であった。抗

amphiphysin抗体は16例で検索され、陽性例はみ

られなかった。抗GAD抗体以外は未検証例が多か

った。 

SPS 49例の臨床像を記す。 

(1)平均発症年齢 48.6歳、女性 73.5% 

(2)診断基準の内訳：Definite 12例、Probable 
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12 例、Possible 3例、分類不能 22例であった。 

(3)自己抗体の内訳：抗 GAD 抗体陽性 29 例、抗

GAD 抗体陰性 14例、抗 GlyR抗体 5例、抗 GABABR

抗体 1例。 

さらに抗GAD抗体陽性例については低力価10例、

高力価19例に分類した。 

抗体別にみた特徴を以下に記す。 

・抗 GAD 抗体陽性（低力価）例（10 例）：平均

発症年齢 52.1 歳（26-83 歳）、男性:女性=5:5、

罹病期間 12 ヶ月(2-48 ヶ月)、古典型 4 例、限

局型 2例、Progressive encephalomyelitis with 

rigidity and myoclonus （PERM）2例、その他

1 例、不明 1 例。1 型糖尿病を 2 例(28.6%)、甲

状腺疾患を 2例(42.9%)に認めた。臨床経過では

死亡 1 例を除き、免疫療法や対症療法に反応が

みられた。 

・抗 GAD 抗体陽性（高力価）例（19 例）：平均

発症年齢 59.4歳（23-71歳）、男性:女性=2:17、

罹病期間 44 ヶ月（1-228 ヶ月）、古典型 12 例、

限局型 5 例、PERM 2 例。1 型糖尿病を 6 例、甲

状腺疾患を 8 例に認めた。臨床経過では死亡 1

例を除き、免疫療法や対症療法に反応がみられ

た。 

・抗 GAD抗体陰性例（14例）：平均発症年齢 40.9

歳（7-81歳）、男性:女性=2:12、罹病期間 40ヶ

月（1-240ヶ月）。古典型 8例、限局型 3例、PERM 

1 例、その他 2 例。甲状腺疾患を含む自己免疫

疾患を 5 例に認めた。臨床経過では、免疫療法

もしくは対症療法に反応がみられた。 

・抗 GlyR抗体陽性例（5例）：平均発症年齢 58.0

歳(43-72 歳)、男性:女性=3:2、罹病期間 31 ヶ

月(6-61 ヶ月)。限局型 1 例、PERM4 例。全例、

免疫療法と対症療法後に modified Rankin Scale

の改善を認めた。 

・抗GABABR抗体陽性例（1例）： 81歳女性。罹病

期間1年。免疫療法により発作性の筋硬直が改善。 
 

D. 考察 

抗GAD抗体陽性例では古典型が多いこと、抗

GlyR抗体陽性例ではPERMが多いことは既報告と

類似していた。抗GAD抗体陽性低力価群では抗

GAD抗体陽性高力価群に比べ、罹病期間が短い傾

向にあった。本調査では抗GABABR抗体陽性も1例

で認めた。今後もSPSが疑われる症例に対して積

極的な自己抗体の検索が望まれる。 
 

E. 結論 

二次調査により、SPSの臨床像が明らかにされ

つつある。全国調査の結果から患者数の把握、

治療アルゴリズムを確立したい。 
 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表  

なし 

 

2. 学会発表  

なし 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

4. 特許取得 なし 

5. 実用新案登録 なし 

その他 なし
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分担研究報告書 

 

アイザックス症候群とスティッフパーソン症候群の診断基準と重症度分類 

 
研究分担者  和泉 唯信  徳島大学病院 脳神経内科  
共同研究者  松井 尚子  徳島大学医歯薬学研究部医療教育学分野・徳島大学病院 脳神経内科 

 

 

研究要旨 

アイザックス症候群（Isaacs syndrome）とスティッフパーソン症候群（Stiff-person syndrome, SPS）

は、共に全身の筋硬直や筋痙攣を生じる自己免疫疾患である。現在、本研究班にて SPSの全国調査が進

行中である。今後さらなる実態把握に向けて、アイザックス症候群の全国調査を予定している。 
 

 

A. 研究目的 

 アイザックス症候群（Isaacs syndrome）とス

ティッフパーソン症候群（Stiff-person 

syndrome, SPS）は、共に全身の筋硬直や筋痙攣

を生じる自己免疫疾患である。現在、本研究班

にてSPSの全国調査が進行中である。今後さらな

る実態把握に向けて、アイザックス症候群の全

国調査を予定しており、本研究班で診断基準と

重症度の提唱を行う。 
 

B. 研究方法 

 アイザックス症候群の診断基準は本研究班で

渡邊らにより提唱された診断基準と重症度分類

がある（表 1）。また、SPS の診断基準について

は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の診断基準と重症度分類（表 2）

を参照した。叩く 

（倫理面への配慮）今後徳島大学病院医学系研

究倫理審査委員会への研究申請を行う予定であ

る。 

 

C. 研究結果 

 本研究班で診断基準ついて確定した。 
 

D. 考察 

アイザックス症候群の重症度については、これ

までBarthel Indexを用いてきたが、SPSでの重

症度mRSへの変更が望ましい。 
 

E. 結論 

 全国調査の結果から、患者数の把握、治療ア

ルゴリズムを確立したい。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表  

なし 

 

2. 学会発表  

なし 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

6. 特許取得 なし 

7. 実用新案登録 なし 

8. その他 なし 

 

表1 アイザックス症候群の診断基準と重症度 

分類 

A. 臨床基準 

(1) ニューロミオトニア（末梢神経由来のミオト

ニア現象で、臨床的には把握ミオトニアはあ

るが、叩打ミオトニアを認めないもの）睡眠

時も持続する四肢・躯幹の持続性筋痙攣また

は筋硬直（必須） 

(2) Myokymic discharge、neuromyotonic  

dischargesなど筋電図で末梢神経の過剰 

興奮を示す所見 

(3) 抗 VGKC複合体抗体が陽性(72pM以上) 

(4) ステロイド療法やその他の免疫療法、 

血漿交換などで症状の軽減が認められる 

 

B. 支持症状・所見 

(1) 発汗過多 

(2) 四肢の痛み・異常感覚 

(3) 胸腺腫の存在 

(4) 皮膚色調の変化 

(5) その他の自己抗体の存在（抗アセチルコリ

ン受容体抗体、抗核抗体、抗甲状腺抗体） 
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C. 鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

スティッフパーソン症候群や筋原性のミオトニ

ア症候群、糖原病Ⅴ型（McArdle 病）などを筋

電図で除外する 

 

＜診断基準＞ 

Definite： A のすべてを満たし、Cの鑑別すべ

き疾患を除外 

Probable： Aの 1に加えて、その他 2項目を

満たし、Cの鑑別すべき疾患を除外 

Possible： Aの 1を満たし、Bのうち 1項目以

上 

 

＜重症度分類＞ 

機能的評価：Barthel Index 85点以下を対象と

する。 

 

表2 スティッフパーソン症候群（SPS）の診断基

準と重症度分類 

A. 臨床基準 

(1) 四肢および体幹筋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) 弛緩できない作動筋と拮抗筋の連続共同 

収縮 

(作用の反する筋肉が同時に収縮し、その 

結果、異常な運動や姿勢を呈するもしくは 

複数の筋肉が同時に収縮し、その結果異常な 

運動や姿勢を呈する) 

(4) 随意運動が困難となるが、原則として 

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

連続共同収縮の追認 

(3) ジアゼパム投与後もしくは睡眠による筋硬

直の改善 

**自己抗体 (GAD65, amphiphysin, gepherin, 

GABAAR, GlyRなど) 

 

＜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 

 

(19 鑑別診断 

筋硬直と筋痙攣を症状とする他の疾患(アイザ

ックス症候群、ジストニア、McArdle病など)の

除外 

 

＜病型＞ 

① 古典型：体幹を主体とし、全身に症状が波

及する古典型 SPS 

② 限局型：下肢に比較的限局、stiff-limb症

候群(SLS)ともいう 

③ progressive encephalomyelitis with 

rigidity and myoclonus (PERM)：強直とミオク

ローヌスを伴う脳幹症状随伴型 

 

＜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 

 

＜重症度分類＞modified Rankin scaleを用い

て 3以上を対象とする。 
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神経免疫分野の医療経済分析 2020 
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研究要旨 

神経免疫領域では次々に高額医薬品の開発が進んでいるが、持続可能な医療システムとするため

に、治療選択にあたっては単に有効性のみならず医療経済的側面も勘案して行う必要がある。費用

対効果をどのような視点で分析をすべきかについてこれまでの報告から整理した。また、高額医療

に対する対応についても各国の状況を踏まえ検討した。これまでの報告は短期間の比較が多いが、

長期予後まで勘案した検討が必要であり、その際直接費用のみでなく逸失利益などの二次的影響や

ジェネリックの導入などのコスト予測なども勘案して分析すべきであることが分かった。 

費用対効果分析には多くの基礎データが必要となるが、欧米に比較して患者数の少ない日本にお

いてはレジストリなどで同意をとり前向きに予め検討するべきである。 

 

A. 研究目的 

 持続可能な医療システムを維持するために、

治療選択にあたっては単に有効性のみならず

医療経済的側面も勘案して行う必要があるが、

どのような視点で分析をすべきかについて検

討する。また、高額医療に対する対応につい

ても各国の状況を踏まえ検討する。 

 

B. 研究方法 

 多発性硬化症治療に関して費用対効果を検

証した既報告を検討し、分析の視点を整理す

る。新規承認薬における各国の承認状況をシ

ポニモドを例に比較検討し、高額医療に対す

る医療経済的対処を検索する。 

 

（倫理面への配慮） 

方法として、文献検索およびインターネット上

で公表されている統計データや各国の保険診療

の状況を用いており、個人情報を扱わない。ま

た著作権の問題にも該当しないため、倫理委員

会での検討を要する研究ではない。 

 

C. 研究結果 

多発性硬化症における費用対効果を報告した

論文は年々増えている。2020 年の報告で米国

では年間$28 billion（約 3 兆円）が多発性硬

化症治療に使われており、疾患修飾薬：DMT

だけでも年間$19 billion（2016 年）が消費さ

れている 1）。DMT の年間コストは generic 

glatiramer acetate の $25,420 か ら

alemtuzumab の$114,519 まで大きな幅があ

り 1）、どの薬剤をどの様に選択するかが国全

体の医療経済的にも大きなインパクトを与え

ている。 

日 本 に お い て MS の 疾 患 修 飾 薬

（disease-modifying therapies :DMTs)の年

間コストはRRMSに対して注射薬としてイン

ターフェロンβ製剤（アボネックス 211 万円、

ベタフェロン 173 万円）グラチラマー（コパ

既存 205 万円）ナタリズマブ（タイサブリ 301

万円）経口薬はフマル酸ジメチル（テクフィ

デラ 302 万円）フィンゴリモド（イムセラ、

ジレニア 300 万円）である。今回初の SPMS

治療薬としてシポニモドフマル酸 Siponimod 

(BAF312)（商品名メーゼント錠 0.25mg、同

錠 2mg）が承認さら発売されている。すでに

欧米では承認済みであり、日本での価格は有

用性加算 5％がついて 316 万となった。 

しかし、英国 NICE はエビデンスが不十分

として、NHS での通常使用を推奨しないとす

る新規ガイダンス案を発表している。この間

価格交渉をして現在 286 万で合意し、新規薬

剤の公的費用を少しでも抑える努力が行われ

ていることがわかる。 

MS の費用対効果の報告を分析すると、様々

な問題点が指摘されていることがわかる。①

多発性硬化症は長期にわたり治療が継続され

るため、長期予後を勘案するべきであるが、
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多くの論文が 2 年程度の効果の比較でありデ

ータが不十分な状況。例えば alemtuzumab

と interferon beta, fingolimod, natalizumab

と の 比 較 で は 10 年 で 比 較 す る と

alemtuzumab の方が QALY も高く合計費用

も安いことが報告されている 2）。②経済的影

響を検討するのであれば、疾患による逸失利

益や就労による納税なども勘案して検討する

必要性あり 3）。③治療薬にジェネリックが出

るかどうかでも費用対効果の費用が異なるの

で、そこまで勘案すべき 4）。④レセプトデー

タの分析から単に薬剤費とドクターフィーを

掛け合わせただけの試算だと under estimate

になっている可能性がある 5）。などの指摘が

されていた。 

  
1）JOURNAL OF MEDICAL ECONOMICS 202
0, VOL. 23, NO. 8, 885– 893 
2）Journal of Medical Economics Volume 22, 2
019, Pages 226-237 
3）Journal of Medical Economics, 23:8, 831-837,
2020 
4）J Manag Care Spec Pharm. 2019;25(4):490-98 

5）JOURNAL OF MEDICAL ECONOMICS 2020, 

VOL. 23, NO. 8, 885–893 

 

D. 考察 

 今後抗CD20抗体製剤を始めとする抗体医薬

や経口ブランド薬の開発が進んでおり、より高

額治療が中心となることが予測されている。特

に早期治療におけるアルゴリズムが現在以上に

複雑にならざるを得ない。 

今後日本において、どのようなデータを蓄

積して、患者個人にとっても、国全体にとっ

ても折り合いがつく合意点を目指せばいいの

か、検討し前向きにデータを蓄積する必要が

ある。費用に関しては real world data で合併

症治療も含め考慮すべきであるし、効果に関

しては単なる薬剤費のみではなく、長期間の

社会経済における影響を加味すべきである。

しかし、レセプトデータでは重症度や疾患経

過を推測することが難しい。筆者がレセプト

データを用いて過去に行った研究では、使用

している薬剤で再発回数を推定することは可

能であったが、重症度や ADL は不明であり治

療効果を紐づけることができなかった。少な

くとも EDSS と ADL が紐づけられれば推定

できると思われる。また、できるだけ手間を

かけずデータをとるためには個人調査票とレ

セプトが紐づけられれば可能性があり、その

ためには患者の同意を得たレジストリが必要

である。 

 高額医療の承認も保険システムの違いもあ

り、国によって態度が異なっている。新しい

薬をできるだけ早く患者に届ける必要性と公

的医療を破綻させないための工夫のせめぎあ

いは一部の国を除く多くの国で行われている。

日本独自の道を模索するための研究が必要で

ある。 

 

E. 結論 

 費用対効果分析には多くの基礎データが必

要となる。欧米に比較して患者数の少ない日

本においては前向きに予め検討するべきであ

る。 

 

F. 研究発表  

1. 論文発表  

1）荻野美恵子. 免疫性神経疾患と医療経済. 日

本臨床. 78(11): 1974-1978,2020 

2）Suzuki M, Arai M, Hayashi A, Ogino M. 

Prescription pattern of anti-Parkinson's disease drugs 

in Japan based on a nationwide medical claims 

database. eNeurologicalSci. 20;100257:2020 

3）Suzuki M, Arai M, Hayashi A, Ogino M. 

Adherence to treatment guideline recommendations 

for Parkinson's disease in Japan: A longitudinal 

analysis of a nationwide medical claims database 

between 2008 and 2016. PLoS One. 15(4); 
e0230213:2020 

 

2. 学会発表  

1）荻野美恵子. 超高額医療の難病医療への導入

にどう向き合うべきか.  第６１回日本神経学

会学術大会.  2020年8月31日.岡山 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

  なし 

9. 特許取得 

10. 実用新案登録 

その他
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神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

「肥厚性硬膜炎」と「自己免疫介在性脳炎・脳症」の診断基準・重症度分類策定と今後の課題 

 

 研究分担者 河内 泉    新潟大学大学院医歯学総合研究科医学教育センター・准教授 

       新潟大学医歯学総合病院脳神経内科 

 共同研究者 松井 真    金沢医科大学医学部神経内科学 

 共同研究者 神田 隆    山口大学大学院医学系研究科神経内科学 

 共同研究者 大石真莉子  山口大学大学院医学系研究科神経内科学 

 共同研究者 佐治越爾    新潟大学医歯学総合病院脳神経内科学 

 共同研究者 中島章博    新潟大学医歯学総合病院脳神経内科学 

 共同研究者 飯塚高浩    北里大学医学部脳神経内科 

 共同研究者 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 
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 共同研究者 川合謙介    自治医科大学医学部脳神経外科学 

 共同研究者 小野寺理    新潟大学脳研究所脳神経外科学 

 

研究要旨 

肥厚性硬膜炎 (hypertrophic pachymeningitis; HP) は慢性炎症により, 脳脊髄の硬膜がびまん性もしくは局

在性に肥厚する疾患である. 本疾患の発見当初は, 感染 (続発性HP) を原因とするものが多かったが, 近

年では自己免疫 (続発性HP) を原因とするものが多数を占めている. 特に, 本邦では, 抗好中球細胞質抗

体に関連した自己免疫介在性HPが多い. 一方, 原因検索をしても原因を同定することが困難な特発性HP

が存在することが明らかとなっており, その疫学的・臨床的特徴の詳細が同定されつつある. HPと同様に, 

自己免疫介在性脳炎・脳症 (autoimmune encephalitis; AE) もまた多くの知見が集積されつつある. AEは, 

自己免疫学的機序が関連し出現する疾患であり, 意識障害や痙攣, 高次脳機能障害などが急性・亜急性に

出現する. AEには, 近年, 様々な自己抗体を含めた免疫因子が見いだされている. 本研究では, 特発性HP

とAEの両疾患に関して, 「指定難病」への指定に向け, 両疾患の診断基準と重症度分類を科学的根拠に基

づき作成した. さらに作成した診断基準と重症度分類の妥当性検証の準備を開始した. 今後, HPとAEの

レジストリー登録を進め, 全国規模での診断基準・重症度の妥当性検証を行う方針である. さらにHPと

AEの診療ガイドラインの作成を推進していく方針である.  

 

 

A. 研究目的 

 肥厚性厚膜炎 (hypertrophic pachymeningitis ; 

HP) は, 慢性炎症により脳脊髄の硬膜が部分的

もしくはびまん性に肥厚する疾患であり, 多発

脳神経障害, 小脳性運動失調, 脊髄障害などの

神経症状や慢性頭痛を呈する. HP の一部の症例

では, 抗好中球細胞質抗体 (anti-neutrophil 

cytoplasmic antibody ; ANCA) が陽性となる多発

血管炎性肉芽腫 (granulomatosis with 

polyangiitis ; GPA) および顕微鏡的多発血管炎 

(microscopic polyangiitis ; MPA) に該当する症例

や, IgG4 関連疾患 (IgG4 related disorder ; 

IgG4RD) などに該当する症例が存在する. しか

し特異的なバイオマーカーを認めず, 「特発性」

と判断される症例や, バイオマーカーが陽性で

あっても, 症状が神経系に限局しているため従

来の診断基準を満たさない症例も存在してい

る. 

 自己免疫介在性脳炎・脳症 (autoimmune 

encephalitis; AE) は, 自己免疫学的機序が関連し

出現する疾患であり, 意識障害や痙攣, 高次脳

機能障害などが急性・亜急性に出現する. AE に
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は, 近年, 様々な自己抗体を含めた免疫因子が

見いだされており, 神経学領域の発展に大きく

関与している疾患である. 

 「難病の患者に対する医療等に関する法律」

（平成 26 年法律第 50 号）に基づき指定される

指定難病の要件には, 1) 発病の機構が明らかで

なく, 2) 治療方法が確立していない, 3) 希少な

疾病であって, 4) 長期の療養を必要とするもの

とする「難病」の条件に加え, 5) 患者数が本邦

において一定の人数に達しないこと, 6) 客観的

な診断基準 (又はそれに準じるもの) が確立し

ていることが含まれ, その全てを満たすこと必

要である. 指定難病への指定に向け, 特発性 HP

と AE の診断基準と重症度分類を策定・整備し, 

その問題点を議論することは, 本邦における医

療行政に資すると考えられる. そこで本研究は, 

特発性 HP と AE の診断基準と重症度分類を科

学的・統計学的根拠に基づき作成・整備するこ

と, さらに作成した診断基準と重症度分類の妥

当性を検討し, 将来の課題を抽出することを目

的とした. 

 

B. 研究方法 

 第一に, 過去に行われた全国疫学調査・施設調

査等の疫学調査を系統的に総括し, 特発性HPと

AEの診断基準と重症度分類を作成する. 全国疫

学調査等の疫学調査の結果から, 全国患者数及

び重症度分類における軽症者の割合を明らかに

した.  

 第二に, 診断基準の妥当性を検証するための

準備を行う. 具体的には, 今後, 全国多施設共同

研究による妥当性の検証を開始するために, 本

年度は単施設 (新潟大学) で臨床学的特徴解析

を行い, 診断基準と重症度分類の妥当性検証及

びその課題を検討した.  

（倫理面への配慮） 

 本研究は新潟大学医学部倫理委員会の審査・

承認を得ている. 研究の対象となる個人の人権

擁護のため, オプトアウトにより拒否の機会を

保障し, 厳重な個人情報管理を行っている.  

 

C. 研究結果 

【診断基準・重症度分類の策定】 

 特発性HPの診断基準と重症度分類が作成され 

(表1), 日本神経学会において承認された (2018

年4月25日). 2005年1月1日から2009年12月31日の

5 年間に医療機関を受診した患者を対象に行わ

れた2010年度本邦「肥厚性硬膜炎全国調査」か

ら , 本邦における肥厚性硬膜炎の有病率は

0.949/10万人, 平均発症年齢は58.3±15.8歳, 特

発性HP 44.0%, ANCA関連血管炎に関連したHP 

34.0%, IgG4RD関連HP 8.8%, その他の疾患に関

連したHP 13.2%であった. 以上から, 特発性HP

の全国の患者数は約500人と推測された. 「神経

免疫疾患のエビデンスによる妥当性と患者QOL

の検証研究班 (班長 松井真) 」平成29年度研究

により重症度分類 (表1) における軽症者の割合

は約10%と推測された.  

 AEの診断基準と重症度分類が作成され (表2), 

日本神経学会において承認された (2019年11月

23日). 2013年10月1日から2016年9月30日の3年間

に医療機関に受診した患者を対象に行われた

2016年度本邦「自己免疫機序が考えられる脳

炎・脳症」から878症例 (男性 364人, 女性 514

人) が集積された. いずれかの自己抗体が陽性

のAEは53%であり, 内訳は抗NMDA受容体抗体

陽性AE 77%, 抗VGKC複合体抗体陽性AE 15%, 

抗NAE抗体陽性AE 8%であった6.  

【診断基準・重症度分類の妥当性検証の準備 

(単一施設・新潟大学での検討)】  

 特発性HPの診断基準に関して, 自己免疫介在

性HP 36例中 23例 (64%) が診断基準に合致し

た. 診断基準に合致しない13例には GPA 7例, 

IgG4RD 2例, サルコイドーシス 2例が含まれて

いた. 特発性HP 23症例の臨床学的特徴は, 男女

比 8 : 15, 発症年齢中央値 65歳 (IQR 57-71歳) 

であった. 特発性HPのうち, MPO-ANCA陽性か

つ上気道症状を持つものは 11例 (31%) 存在し

たが , いずれも観察期間中に既存の指定難病

GPA・MPAの診断基準に該当しなかった. 

 特発性HPの重症度分類に関して, 身体障害重

症 (modified Rankin Scale (mRS) 3以上) は 57%, 

視覚障害重症 (網膜色素変性症重症度分類 II以

上) は 0%, 聴覚障害重症 (若年発症型両側性感

音性難聴の重症度分類 3以上) は 17%, ステロ

イド抵抗性もしくは依存性を満たす症例は 84%

であった. 以上から, 重症度分類の4項目のうち 

1項目以上を満たし重症と認定される頻度は 21

例 (91%) であった. 

 特発性HPの臨床的特徴を肥厚硬膜の部位から

解析した. 自己免疫介在性HPのうち, 脊髄に肥

厚硬膜を有する脊髄HP (spinal HP) は3例であっ

た. 脊髄硬膜病変の分布は，頸椎レベル 20%. 胸

椎レベル 60%, 腰椎レベル 20％であった. 2例

は脊髄症状発症の前に難治性中耳炎が先行した. 

2例で脊髄減圧術を施行された. 同部位の肥厚脊

髄硬膜の病理組織学的検索では, 他のHP症例の

持つ肥厚脳硬膜と同様に, 肉芽種様炎症と線維

性肥厚を認めた. 全3例でステロイドが投与され, 

免疫抑制薬を併用した1例で再発はなかった. 全

3例はMPO-ANCA陽性, Watt’sのアルゴリズムで

GPAに該当した. 以上から, 特発性HPで脊髄型
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を呈する症例は, 続発性に比較し, 特に少ない

ことが推測された.  

 AEの診断基準・重症度分類の妥当性検討に関

しては, 2020年度, 症例の臨床的情報の集積を開

始した.  

 

D. 考察 

 自己免疫介在性HPはその原因から, 特発性HP

と続発性HPに分類される. 2020年度現在, 特発

性HPは指定難病として認められていない. 続発

性HPであっても, 背景にある原因疾患の指定難

病・診断基準には主要徴候として「肥厚性硬膜

炎」が明記されていないことが多い. AEもまた

2020年度現在, 指定難病として認められていな

い. 結果として, 特発性HP, 続発性HP, AEのい

ずれの疾患においても, 患者は十分な支援・対応

を受けにくい環境にある. このため, 全国規模

のエビデンスを構築し, 診断基準・重症度の妥当

性を検証することは喫緊の課題である. 今後, 

HPとAEのレジストリー登録を開始し, 全国規模

で診断基準・重症度の妥当性を検証すること, ま

たHPとAEの診療ガイドラインを作成する方針

である. 

 

E. 結論 

 2020年度, 特発性HP, AE両疾患の診断基準と

重症度分類を策定し, その妥当性検証を開始し

た. 2020年度は, 単一施設 (新潟大学) で検証し

た. 今後, 全国多施設共同研究で, 診断基準と重

症度分類に関するエビデンスを創出する方針で

ある. 
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表 1. 特発性肥厚性硬膜炎の診断基準 

Definite、Probable を対象とする。 
A. 主要症候 
１．難治性慢性頭痛、２．視力障害、３．眼瞼下垂、４．眼球運動障害、５．顔面筋筋力低下、６．
聴力低下、７．嚥下障害、８．構音障害、９．呼吸障害、１０．咀嚼障害、１１．四肢・体幹筋力低
下、１２．協調運動障害、１３．感覚障害 

B. 検査所見 
1. 画像検査所見 
① MRI もしくは CT検査で肥厚した硬膜を認め、症候に関連していること 
② MRI もしくは CT検査で硬膜の異常な造影を認め、症候に関連していること 

2. 病理所見 

肥厚した硬膜の生検で炎症性細胞浸潤を認め、症候に関連していること 
C. 鑑別診断 
自己免疫疾患 (多発血管炎性肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎、好酸球性多発血管炎性肉芽
腫症、IgG4 関連疾患、関節リウマチ、サルコイドーシス、ベーチェット病、再発性多発軟骨炎、全
身性エリテマトーデス、巨細胞性動脈炎、高安動脈炎、シェーグレン症候群、強皮症、SAPHO症
候群、クロウ・深瀬症候群、トロサ・ハント症候群など)、腫瘍性疾患 (髄膜腫や悪性リンパ腫な
ど)、感染症（細菌性髄膜炎、結核性髄膜炎、ライム病、神経梅毒、クリプトコッカス症、アスペル
ギルス症、カンジダ症、トキソプラズマ症など）、海綿動静脈瘻、低髄液圧症候群、ピロリン酸カ
ルシウム沈着症 

【診断のカテゴリー】 
(1) Definite 
Ａのうち１項目以上＋Ｂのうち２項目（画像検査所見と病理所見）を満たしＣの鑑別すべき疾患を除
外したもの 
(2) Probable 
Ａのうち１項目以上＋Ｂのうち１項目以上を満たしＣの鑑別すべき疾患を除外したもの 
【参考事項】 
（１） 発熱（38℃以上、2 週間以上）、体重減少（6 ヶ月以内に 6 kg以上）を呈する例がある 
（２） 慢性副鼻腔炎、慢性上気道炎を合併する例がある 
（３） 多発血管炎性肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎、IgG4 関連疾患をはじめとした続発性肥厚性

硬膜炎を鑑別した上で、特発性肥厚性硬膜炎と診断する。特発性肥厚性硬膜炎には、抗好中
球細胞質抗体 (antineutrophil cytoplasmic antibody; ANCA) を含めた自己抗体を持つが、他
の臓器症候がないために、続発性肥厚性硬膜炎と診断できない例が含まれる 

（４） 肥厚硬膜は限局する例がある 
（５） 脊髄型肥厚性硬膜炎を呈する例がある 
（６） B 検査所見のうち１．画像検査所見で、造影剤を使用できるものは①と②が必要である。造影

剤を使用できないものは①のみでよい。 
（７） 腰椎穿刺後に硬膜が異常に造影されることがあるため、造影画像検査は腰椎穿刺前に評価

することが望ましい 
（８） 参考事項１〜５は診断に必要な主要項目ではない 

 
特発性肥厚性硬膜炎の重症度分類 

＜重症度分類＞ 
（１） 身体障害：modified Rankin Scale (mRS)、食事・栄養、呼吸のそれぞれの評価スケールを用い

て、いずれかが 3 以上を対象とする 
（２） 視覚障害：網膜色素変性症の重症度分類用いて、II、III、IV 度の者を対象とする 
（３） 聴覚障害：若年発症型両側性感音難聴の重症度分類を用いて、高度難聴以上を対象とする 
（４） ステロイド治療に対し、①ステロイド依存性 (十分量のステロイド治療を行い寛解導入したが、

ステロイド減量や中止で主要症候および主要画像所見が再燃し、離脱できない場合)、又は②
ステロイド抵抗性 (十分量のステロイド治療を行っても寛解導入できず、主要症候および主要
画像所見が残る場合) のものを対象とする 



 

- 26 - 

 

 

表 2. 自己免疫介在性脳炎・脳症の診断基準 

Definite、Probable を対象とする。 
A. 症状  
  急性または亜急性発症の意識障害，痙攣，精神症状の出現など脳炎・脳症を疑う所見 
B.  
1. 確立された自己抗体(NMDAR 抗体，VGKC 複合体抗体，LGI1 抗体，Caspr2 抗体，GAD 抗体

等)が血清または脳脊髄液から検出されている 
2. 上記以外の自己免疫介在性脳炎に関連性の高い自己抗体が血清または脳脊髄液から検出

されている 
3. 免疫治療（ステロイド薬，IVIg，血漿浄化療法，免疫抑制薬）が奏功する 
C. 鑑別診断 
感染性脳炎・脳症（クロイツフェルト・ヤコブ病を含む），急性散在性脳脊髄炎，ビッカースタッフ
脳幹脳炎，ループス脳炎，古典的な自己抗体（抗 Hu 抗体・抗 Yo 抗体等）陽性傍腫瘍性脳炎・
脳症，変性疾患による認知症，脳血管障害，多発性硬化症，視神経脊髄炎，神経ベーチェット
病 

【診断のカテゴリー】 
(1) Definite 
ＡかつＢ-１または２を満たしＣの鑑別すべき疾患を除外したもの．B-３は問わない 
(2) Probable 
Ａ＋Ｂ-３を満たしＣの鑑別すべき疾患を除外したもの 
【参考事項】 
GAD 抗体以外の自己免疫介在性脳炎に関与する自己抗体はいずれも保険適応外項目であり，抗
体測定可能な機関も限定されるが，疾患特異性が高く診断確定に有用であるため診断基準に組み
入れた 

 
自己免疫介在性脳炎・脳症の重症度分類 

＜重症度分類＞ 
modified Rankin Scale（mRS）を用いて３以上を対象とする． 
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視神経脊髄炎の BBB 破綻機序とサトラリズマブの効果   

班   員    神田 隆 

共同研究者  〇竹下幸男 1、藤川 晋 1、芹澤賢一 2、藤澤美和子 1、清水文崇 1、

松尾欣哉 1、佐野泰照 1、篠原はるな 2、三宅翔太 2、Richard M 

Ransohoff 3  

 

1 山口大学大学院医学系研究科臨床神経学 2 中外製薬 プロダクトリサーチ部 

3 Third Rock Ventures 
 

【研究要旨】 

当科で開発した新 in vitro血液脳関門(BBB)モデルを用いて視神経脊髄炎における IL-6

受容体抗体の血液脳関門への作用を明らかにすることを目的とした．ヒト由来温度条件

不死化 BBB 構成細胞株(血管内皮細胞株、アストロサイト株、ペリサイト株)と細胞工

学シートを組み合わせた 3 次元マルチ培養システムを構築した．視神経脊髄炎患者の

IgG  (NMO-IgG)存在下では IL-6 受容体抗体と NMO-IgG の中枢移行性が増加するこ

とが明らかとなった。さらに、抗 Il-6 受容体抗体は NMO-IgG によって誘導される炎

症細胞浸潤の増加とバリア機能低下を抑制していた。視神経脊髄炎において 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。 

 

 

【背景・目的】 

当科で開発した新 in vitro 血液脳関門

(BBB)モデルを用いて視神経脊髄炎にお

ける IL-6受容体抗体の血液脳関門への作

用を明らかにする。 

 

【研究方法】 

 当科で樹立したヒト由来温度条件不死

化 BBB 構成細胞株(血管内皮細胞株、ア

ストロサイト株、ペリサイト株)と細胞工

学シートを組み合わせた 3 次元マルチ培

養システムを構築し(国際特許申請中)、培

養下継時的バリア機能評価と微量抗体の

中枢移行性の評価が可能な in vitro BBB

モデルと炎症細胞浸潤の評価が可能な生

理的流速負荷型 in vitro BBB モデルを開

発した。それぞれのモデルで視神経脊髄 

 

炎患者の IgG (NMO-IgG)と抗 IL-6 受容

体抗体を作用させ、NMO-IgG が BBB の

バリア機能、炎症細胞浸潤に与える影響

と抗 Il-6 受容体抗体の治療効果を検証し

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】 
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NMO-IgG 存在下では IL-6 受容体抗体と

NMO-IgG の中枢移行性が増加すること

が明らかとなった。さらに、抗 Il-6 受容

体抗体は NMO-IgG によって誘導される

炎症細胞浸潤の増加とバリア機能低下を

抑制していた。 

 

【考察】 

今回、ヒト由来温度条件不死化 BBB 構成

細胞株による 3 次元マルチ培養システム

による、神経免疫疾患に対して BBB の機

能評価が可能な in vitro BBB モデルの作

成に成功した。さらに視神経脊髄炎にお

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。 

 

【論文発表】 

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：海外特許申請中 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

第 5 回多発性硬化症・視神経脊髄炎全国臨床疫学調査結果第 2 報 

 

研究分担者  
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鈴木則宏、地域医療機能推進機構本部：楠進、京都府立医科大学地域保健医療疫学：栗山長門、徳島大

学病院脳神経内科：和泉唯信、名古屋大学大学院医学系研究科脳神経病態学・神経内科学：小池春樹、

慶應大学衛生学公衆衛生学：佐藤泰憲、千葉大学大学院医学研究院脳神経内科学：三澤園子、国際医療

福祉大学医学部脳神経内科学：村井弘之、長崎総合科学大学工学部工学科医療工学コース：本村政勝、

金沢大学保健管理センター：吉川弘明、自治医科大学公衆衛生学：中村好一、琉球大学大学院医学研究

科衛生学・公衆衛生学：中村幸志、岩手医科大学医学部衛生学公衆衛生学：坂田清美、金沢医科大学医

学部神経内科学：松井真、千葉大学大学院医学研究院脳神経内科学：桑原聡 

 

研究要旨 

我が国における多発性硬化症（MS）と視神経脊髄炎関連疾患（NMOSD）の疫学を明らかにするため、

第 5回全国調査を実施した。2017年 1月 1日から 12月 31 日までの 1年間に調査対象施設の内科・脳神

経内科、小児科、眼科を受診した MS、NMOSD全症例を対象とした。調査対象施設は、全国の医療機関よ

り病床数に応じた抽出率でランダムに選定した施設に加え、全国の大学病院、日本神経学会代議員、日

本小児神経学会専門医が勤務する医療機関も抽出した。さらに、特別階層病院として、第 4回全国調査

の二次調査で 10例以上の回答があった施設、ならびに MS、NMOSDの診療に特化した施設とした。一次

調査票で当該症例ありと回答のあった施設科に、二次調査票を送付し症例の詳細なデータを収集した。

一次調査では、対象 3,799施設科のうち、2,284施設科（60.1%）より回答を得た。一次調査における

MS、NMOSD症例の割合は、2.7: 1で、全国の推定患者数は 24,813名で、有病率は、人口 10万人あたり

MSで 14.3名、NMOSDで 5.3名であった。一次調査で症例が存在すると回答があった 645施設科の 13,067

症例について、二次調査票を送付し、6,956例（53.2%）の回答を得た。一次調査より推定した、MS、

NMOSD を合わせた患者数は 24,118 名で、有病率は人口 10 万人あたり 19.6 人（MS 14.3 人、NMOSD 5.3

人）であった。二次調査において、NMOSD では、MS、Baló 病と比べて女性の割合が高く、MS は NMOS

よりも発症年齢や疾患重症度が低く、喫煙率が高かった。前回までの調査で示されていた発症年齢の若
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齢化は明らかではなかった。北日本に居住する MS 患者では南日本の MS 患者に比べ、MRI で Barkhof

基準を満たす割合が高く、移住者においては、南日本居住者よりも、北日本に居住歴のある MS 患者の

方がより Barkhof 基準を満たしやすかった。以上より、今回の第 5 回全国調査において、MS、NMOSD

患者数ともに増加しているものの軽症化していること、高緯度は発症のリスクであると共により MS ら

しい脳病巣の分布にも影響することが示された。 

 

 

A. 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、1982 年、1989 年、2004

年と過去 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。

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

ったので、疫学的動向を把握することが難しく

なっている。 

そこで、MS と視神経脊髄炎関連疾患

（NMOSD）の第 5 回全国調査を実施し、我が国

における両疾患の疫学を明らかにすることを目

的とし本研究を実施した。 

 

B. 研究方法 

 第 5 回全国調査委員会を組織し、2017 年 11

月、2018 年 5 月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。 

本調査は、2017 年 1 月 1 日から 12 月 31 日まで

の 1 年間に調査対象施設科（内科・脳神経内科、

小児科、眼科）を受診した MS、NMOSD、Baló

病全症例を対象とした。診断には現行の厚生労

働省の診断基準を用いた。全国の医療機関より

病床数に応じた抽出率でランダムに選定した施

設に加え、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た。さらに、特別階

層病院として、第 4 回全国調査の二次調査で 10

例以上の回答があった施設、ならびに MS、

NMOSD の診療に特化した施設を今回の対象に

含めた。目標回収率を、一次調査では 60%、二

次調査では 50%と設定した。2018 年 11 月より

一次調査票を発送し、一次調査で症例ありと回

答があった施設科に対し、2019 年 1 月より二次

調査票を送付した。各地区の全国調査委員が中

心となり、本全国調査への参加を呼びかけた。 

 

（倫理面への配慮） 

 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、承認された。 

 

C. 研究結果 

 一次調査では、送付した3,799施設科のうち、

2,284施設科（60.1%）より回答を得た。一次調査

で報告された症例の内訳は、MS 9,502例（うち

剖検あり16例）、NMOSD 3,546例（剖検あり8例）、

Baló病 19例（剖検あり4例）、MSとNMOSDの

比率は2.7:1であった。MS、NMOSD、Baló病の

男女比は、それぞれ、1:2.2、1:4.1、1:1.1であっ

た。一次調査より推定した、MS、NMOSDを合

わせた患者数は24,118名であり、粗有病率は人口

10万人あたり19.6人（MS 14.3人、NMOSD 5.3人）

であった。一次調査で症例が存在すると回答が

あった645施設科の13,067症例について、二次調

査票を送付し、6,956例（53.2%）の回答を得た。

一次調査、二次調査の地区別回収率に大きな差

は見られなかった。二次調査では、MSは4,926

例（男女比1:2.4）、NMOSDは1,829例（男女比1:6.2）、

Baló病は9例（男女比1:0.8）であった。臨床像を

比較すると、NMOSDでは、MS（p < 0.0001）、

Baló病（p < 0.01）と比べて女性の割合が高く、

MSは、NMOSDと比べて発症年齢が低く、重症

度が低く、喫煙率が高かった（ともにp < 0.0001）。

過去2回の全国調査では、対象患者の発症年齢の

若齢化が示されたが、今回の第5回調査では、そ

の傾向は確認できず、第 4回調査における

conventional MS（CMS）と比較し、今回調査の

MS患者では、発症年齢は有意に高く、軽症化し

ていた。MSでは、高緯度程、有意に患者数が多

く（p = 0.0070）、NMOSDでは、緯度と患者数の

間に関連はなかった。北日本居住者では南日本

居住者よりも頭部MRI上Barkhof基準を満たす症

例の割合が高く（p = 6.5 x 10-5）、調査時点まで

に北日本に居住歴があるMS患者ほど南日本に

居住する患者よりもBarkhof基準を満たす割合が

高かった（p < 0.05）。MS患者の出生年による表

現型の違いに着目したところ、出生年代が最近

になるにつれ、MRIでBarkhof基準を満たす例や

オリゴクローナルバンドが陽性である患者の割

合が高く、ほぼプラトーに達し、MS患者では

Barkhof基準を満たす割合は北日本居住者の方が

南日本居住者よりも約20年程度早くプラトーに

達していることが示唆された。 

 

D. 考察 
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 MS、NMOSDを同時に初めて全国調査したが、

有病率の増加が示唆された。また、MS、NMOSD

ともに軽症化していることが示されたが、この

理由として、MS、NMOSDともに疾患病態に則

した治療法が開発され、多くの種類の疾患修飾

薬が広く使用されるようになったことが挙げら

れた。 

MS、NMOSD合わせて見られた発症年齢の若

齢化は認めず、むしろ最近では発症年齢は高く

なっており、過去の一過性の環境要因への暴露

による一時的な発症の若齢化や、現在の母集団

の高齢化による影響が示唆された。 

 緯度はMS患者数にも関連し、Barkhof基準を満

たすMS患者の割合も北日本で高かったことか

ら、出生前後からMRI検査までのいずれかの時

点で高緯度地域に居住することが脳病巣の増加

に関連している可能性が考えられた。 

 

E. 結論 

 第 4 回調査に比べ、MS、NMOSD 症例の総患

者数が増え、MS による障害度が軽症化していた。

緯度が高いことは、MS のリスクとなり、病変の

分布パターンにも影響すると考えられた。 

 

F. 研究発表 
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準備中． 
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Fukumoto S, Hayashi F, Yonemoto K, Taira R, 

Nakamura Y, Nakamura K, Sakata K, Shimada R, 

Matsui M, Kira J. Continued increase of multiple 

sclerosis and neuromyelitis optica in Japan; updates 

from the 5th nationwide survey. 28th Annual 

Meeting of the European Charcot Foundation. 

2020.11.15-19. Online poster presentation. 

2）Kira J, Isobe N, Niino M, Matsushita T, 

Nakamura Y, Nakashima I, Watanabe M, Sakai Y, 

Sakoda A, Nakahara J, Kawachi I, Ochi H, 

Nakatsuji Y, Miyazaki Y, Fujimori J, Kufukihara K, 

Okuno T, Fukumoto S, Hayashi F, Yonemoto K, 

Taira R, Nakamura Y, Nakamura K, Sakata K, 

Shimada R, Matsui M. Continued Increase of 

Multiple Sclerosis and Neuromyelitis Optica in 
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145th Annual Meeting of the American Neurological 

Association. 2020.10.4-9. Poster presentation at 

virtual meeting. 

3）磯部紀子、新野正明、松下拓也、中村優理、

中島一郎、渡邉充、酒井康成、迫田礼子、中原

仁、河内泉、越智博文、中辻裕司、福元尚子、

林史恵、中村好一、中村幸志、坂田清美、嶋田

莉奈子、松井真、吉良潤一．第 5 回全国調査が

示す多発性硬化症・視神経脊髄炎総患者数の増

加．第 32 回日本神経免疫学会学術集会．

2020.10.2、金沢（オンライン開催）． 

3）磯部紀子、新野正明、松下拓也、中村優理、

中島一郎、渡邉充、酒井康成、迫田礼子、中原

仁、河内泉、越智博文、中辻裕司、福元尚子、

林史恵、中村好一、中村幸志坂田清美、嶋田莉

奈子、松井真．第 5 回全国疫学調査が示す多発

性硬化症・視神経脊髄炎総患者数の顕著な増加

傾向の持続．2020.8.31-9.2、岡山（誌面発表）． 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

GLIPH 法による多発性硬化症特異的 T 細胞受容体の同定とその意義 
 

研究分担者：吉良 潤一   九州大学大学院医学研究院神経内科学 

      福岡中央病院脳神経センター脳神経内科 

      国際医療福祉大学トランスレーショナルニューロサイエン

スセンター 

共同研究者：林 史恵    九州大学大学院医学研究院神経内科学 

   磯部 紀子   九州大学大学院医学研究院神経内科学 

   Jacob Glanville  Computational and Systems Immunology Program, Stanford University 

School of Medicine, US 

   松下 拓也  九州大学大学院医学研究院神経内科学 

   Guzailiayi Maimaitijiang 国際医療福祉大学トランスレーショナルニューロサイエンスセンタ

ー 

   福元 尚子  九州大学大学院医学研究院神経内科学 

   渡邉 充  九州大学大学院医学研究院神経内科学 

   眞﨑 勝久  九州大学大学院医学研究院神経内科学 

 

研究要旨 

多発性硬化症（MS）の病態に関連する T 細胞受容体（TCR）の特徴を明らかにすること、さらに MS リ

スクアリルに関連して MS に特徴的な TCR ならびに標的抗原を同定することを目的として、TCR のレパト

ア解析を行った。39 人の MS 患者と 19 人の健常者から末梢血単核細胞を採取し、TCR α 鎖、β 鎖、δ 鎖、γ

鎖のレパトアについて次世代シークエンシングを行い、TCR レパトアの多様性、各 V 遺伝子や J 遺伝子の使

用頻度を分析した。次に、MS 群に特徴的な TCR を同定するため、新規クラスタリング法である GLIPH

（Grouping of Lymphocyte Interactions by Paratope Hotspots）を用いて、MS 群と健常者群で TCR β 鎖

のレパトアを比較した。結果、TCR の多様性が全鎖で加齢とともに低下すること、TCR α 鎖と β 鎖の多様性

が健常者と比較して MS 患者で有意に高いこと、TRAJ56 と TRBV4-3 の使用頻度が MS 群で有意に高いこ

とが示唆された。GLIPH 解析の結果 MS 患者群に特徴的な 2 個の TCR クラスターが同定され、そのうちの

1 個は TRBV4-3 を有し、CMV のペプチドを認識する TCR であり、これを CMV-TCR と命名した。CMV-TCR

陽性患者では、CMV-TCR 陰性患者と比較して MS severity score（MSSS）が有意に低下していた（p = 0.037）。 

続いて、追加コホート（MS 患者 113 人、健常者 93 人）のサイトメガロウイルス（CMV）抗体を測定

し、フローサイトメトリーを用いて CD4 陽性 T 細胞に占める制御性 T 細胞の割合を測定した。その結果、

HLA-DRB1*04:05 陽性群では、CMV 抗体が陽性であることと MSSS が低いことが有意に関連していた（p = 

0.0053）が、HLA-DRB1*04:05 陰性群では関連性が見られなかった。HLA-DRB1*04:05 陽性群では

HLA-DRB1*04:05 陰性群と比較して CMV 抗体価が高かった（p = 0.017）。CMV 抗体陽性患者では CMV

抗体陰性患者と比較して制御性 T 細胞の割合が高い傾向にあった（p = 0.054）。 

 以上から、HLA-DRB1*04:05陽性MS患者ではCMVが保護的な役割を果たすことが示唆された。 

 

 

A. 研究目的 

 多発性硬化症（multiple sclerosis; MS）は遺伝

的要因と環境要因が病態で重要な役割を担う炎症

性脱髄性疾患である1。ヒト白血球抗原（human 

leukocyte antigen; HLA）クラスⅡ領域は MS の感受

性に最も強い遺伝的影響を与え、日本人 MS 患者

では HLA-DRB1*15:01 と HLA-DRB1*04:05 が頻度

の高いリスクアリルである2。HLA の違いにより病

態が違うことが知られており、HLA-DRB1*04:05

を有する日本人 MS 患者では病態進行の程度が緩

やかであると報告されている2,3。 

 1980 年代から、MS の T 細胞が認識する標的抗

原を探索する多くの研究が行われてきたが4、未だ

に明確な標的抗原は同定されていない。2009 年以
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降、免疫レパトアの高性能配列シークエンシング

が可能になり、高度なバイオインフォマティクス

手法を用いたレパトア研究が発展した5。最近開発

された Grouping of Lymphocyte Interactions by 

Paratope Hotspots（GLIPH）は、T 細胞受容体（T cell 

receptor; TCR）の配列類似性の他、V 遺伝子の使用

頻度、CDR3 の長さ、クローン性増殖、保有する

HLAアリル等の多因子をもとにTCRクラスタリン

グを行い、抗原特異的 TCR を高精度に予測するこ

とができる画期的解析手法である6。 

本研究では多発性硬化症に特徴的なTCRなら

びに標的抗原を同定することを目的とする。 

 

 

B. 研究方法 

 39人のMS患者と19人の健常者から末梢血単核細

胞を採取した。TCR α鎖、β鎖、δ鎖、γ鎖のレパト

アの次世代シークエンシングを行い、TCRレパトア

の多様性、各V遺伝子やJ遺伝子の頻度を分析した7)。

続いてMS群に特徴的なT細胞受容体を同定するた

め、新規クラスタリング法であるGLIPH6)を用いて、

MS群と健常者群でTCR β鎖のレパトアを比較した。

追加コホート（MS患者113人、健常者93人）も含め、

血清サイトメガロウィルス（CMV）抗体を測定し

た。フローサイトメトリーを用いて末梢血CD4陽性

T細胞に占める制御性T細胞の割合（Treg%）を測定

した。 

 

（倫理面への配慮） 

臨床、倫理の両側面について、九州大学で倫

理委員会の倫理審査にかけ、承認された。 

 

 

C. 研究結果 

 TCRの多様性は、健常者でも MS患者でも α鎖、

β 鎖、δ 鎖、γ 鎖の全てで加齢とともに低下した。

TCR α 鎖と β 鎖の多様性は健常者と比較して MS

患者で有意に高く（それぞれ p = 0.0015、p = 0.024）、

年齢で補正しても同様の結果であった。MS 患者群

では健常者群と比較して、TRAJ56 と TRBV4-3 の使

用が有意に多かった（それぞれ pcorr = 0.027、pcorr 

= 0.040）。 

MS患者群全体で見られた208,674種類のTCRに対

しGLIPH法を用いてクラスタリング解析を行い、

1,294個の候補クラスターを同定した。さらにその

中 か ら 日 本 人 MS の 発 症 リ ス ク に 関 わ る

HLA-DRB1*04:05アリルと、HLA-DRB1*15:01アリル

のいずれか一方のアリルを有するMS患者に特に多

く見られるクラスターに注目したところ、

HLA-DRB1*04:05陽性MS患者群に特徴的な2個の

TCRクラスターが同定された。そのうちの1個は

TRBV4-3を有し、CMVのペプチドを認識するTCR

であり、これをCMV-TCRと命名した。CMV-TCR

陽性患者では、CMV-TCR陰性患者と比較してMS 

severity score（MSSS）が有意に低下していた（p = 

0.037）。一般にHLA-DRB1*04:05陽性MSでは他ア

リルを有するMSと比べて軽症であることが報告さ

れていることから3、HLA-DRB1*04:05陽性MS患者

に限って比較したが、同様にCMV-TCR陽性患者で

はCMV-TCR陰性患者よりもMSSSが有意に低かっ

た（p = 0.042）。追加コホートにおいて、CMV抗

体陽性MS群でCMV抗体陰性MSに比べ、MSSSが有

意に低かった（p = 0.046）。このCMV抗体陽性で

あ る と MSSS が 低 い と い う 違 い は 、 特 に

HLA-DRB1*04:05陽性MSにおいて顕著で（ p = 

0.0053）、HLA-DRB1*04:05陰性MS群では見られな

かった。疾患の有無に関わらず、HLA-DRB1*04:05

陽性者では、HLA-DRB1*04:05陰性者よりもCMV抗

体価が高かった（p = 0.017）。CMV抗体陽性患者

ではCMV抗体陰性患者と比較してTreg%が高い傾

向にあった（p = 0.054）。健常者群と比較して、

MS群全体、あるいは、HLA-DRB1*04:05陰性CMV

抗体陰性群では、Treg%が有意に低下していた（そ

れぞれp = 0.0055、p = 0.022）が、HLA-DRB1*04:05

陽性CMV抗体陽性群ではTreg%の低下は軽度で、健

常者群との有意差は見られなかった。 

 

 

D. 考察 

 加齢に伴いTCRレパトアの多様性が減少す

る理由として、i）胸腺の老化による胸腺からのナ

イーブT細胞の供給量の減少、ii）テロメアの短縮

によるナイーブT細胞の数の減少、iii）加齢に伴う

DNA損傷によるナイーブT細胞の数の減少、などが

考えられる7–9。TCR α鎖/β鎖/δ鎖/γ鎖の多様性が、

疾患の有無にかかわらず加齢に伴って変化すると

いう知見が得られたことで、MSでTCRの多様性を

議論する際には加齢を考慮する必要があることが

示唆された。 

 TCR α鎖およびTCR β鎖レパトアの多様性は、

年齢を調整した後でも、MS患者で健常者よりも有

意に大きかった。MS患者では、胸腺からの最近の

移動を示すマーカーであるsignal joint T cell 

receptor excision circleが少なく、ナイーブT細胞に

おけるKi-67増殖抗原の発現レベルが高いことか

ら、ナイーブT細胞の恒常性増殖を促進する末梢性

（非胸腺性）のメカニズムが示唆されている8。 

 MS患者では、健常者と比べてTCRの多様性

が増加していたが、GLIPH を用いることでMS患

者で有意に多く認められる疾患特徴的 TCRを同

定しえた。同定された2つのクラスターのうちの1

つはTRBV4-3拘束性であり、HLA-DRB1*04:05陽性

MS患者に有意に多く保有されており、CMV pp65

ペプチドを認識することが同定された。MSとCMV

の関係について、CMVがMSの危険因子であるとす

る説から保護的であるとする説まで様々であるが



 

- 34 - 

 

1,10–14、MSとCMVの関係を評価する際にHLAの遺伝

的背景を考慮に入れたものはほとんどなかった。

JCウイルス15–17やEBウイルス18,19のように、特定の

HLA class IIを有することでウイルスへの免疫応答

やMSの発症リスクが変化するという報告がある

ことから、MSにおける特定のウイルスの役割を調

べる際には、HLAの背景を考慮に入れることが重

要であると考えられる。 

HLA-DRB1*04:05 陽性患者では活動性のウイ

ルス複製がない状態でも CMV-TCR が有意に増加

していることから、HLA-DRB1*04:05 陽性 MS 患者

と HLA-DRB1*04:05陰性 MS患者では CMVに対す

る免疫応答が異なることが示唆された。また、

HLA-DRB1*04:05 は CMV-IgG 抗体価を増加させる

が、CMV-IgG 陽性率には影響を与えなかったこと

から、HLA-DRB1*04:05 はウイルス感染への感受性

は変化させず、感染後の液性免疫応答のみに影響

することが示唆された。 

CMV は、自らの生存を守るために Treg やナ

チュラルキラー（NK）細胞を介して宿主への免

疫抑制作用を持つ。Treg%は、本研究では先行研

究20と同様に MS 患者で減少したが、CMV-IgG 陽

性 HLA-DRB1*04:05 陽性の MS 患者では部分的に

回復した。このことから、MS で元々見られる

Tregs の減少を CMV 感染が打ち消すことで、障害

の進行を防いでいる可能性がある。 

以上から、HLA-DRB1*04:05 をもつ MS 患者では

CMV に感染した後の免疫応答が異なり、

CMV-DNA が検出されなくなった後も CMV-TCR

が血中で長く存在するとともに、MS で一般的に見

られる Treg の減少傾向が軽減される可能性が示唆

され、このことが MS の重症度を抑制している可

能性が考えられた。  

 

E. 結論 

 今回の TCR レパトア研究では、MS 患者の TCR 

α 鎖と TCR β 鎖の多様性が年齢で補正した後も高

いこと、その現象は TCR δ 鎖と TCR γ 鎖では見ら

れないこと、健常者と比較して TRBV4-3 と TRAJ56

の使用頻度が高いことが明らかになった。さらに、

HLA-DRB1*04:05 を有する MS 患者で健常者と比

較して有意に多く認められる 2 つの TCR クラスタ

ーを GLIPH により同定した。これらのクラスター

のうちの 1 つは、TRBV4-3 拘束性で、CMV pp65

ペプチドを認識した。CMV pp65 ペプチドに対する

TCR を有すること及び CMV-IgG 陽性であること

は、HLA-DRB1*04:05 陽性患者における障害度が軽

度であることと関連していたことから、

HLA-DRB1*04:05 陽性 MS 患者では CMV が保護的

な役割をもつことが示唆された。 
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研究要旨 

多巣性運動ニューロパチー（multifocal motor neuropathy：MMN）では、約半数でガングリオシド

GM1 に対する IgM 抗体が陽性となる。本研究では MMN におけるフォスファチジン酸（Phosphatidic 

acid：PA）添加ガングリオシド抗原に対する IgM 抗体反応について検討した。MMN37 例および正

常対照 24 例で GM1、GalNAc-GD1a、PA、PA 添加 GM1、PA 添加 GalNAc-GD1a に対する IgM 抗体

を測定した。MMNではGM1 およびGalNAc-GD1aの単独抗原に対する IgM抗体が各々20例（54%）、

3 例（8%）で検出され、PA 添加 GM1 に特異的な IgM 抗体は 9 例（24%）、PA 添加 GalNAc-GD1a

に特異的な IgM 抗体は 4 例（11%）で陽性であった。GM1、PA 添加 GM1、GalNAc-GD1a、PA 添

加 GalNAc-GD1a のいずれかに対する抗体陽性例は MMN で 26 例（70％）と正常対照（24 例中 5

例：21%）と比べて陽性率が高かった（p＜0.01）。GBS における IgG 抗ガングリオシド抗体と同様

に、MMN における IgM 抗体についても、ガングリオシドの単独抗原だけでなく PA 添加抗原を用

いることによって抗体の検出感度が向上することが本研究によって示された。 

 

 

A. 研究目的 

 運動神経における伝導ブロックを特徴と

する多巣性運動ニューロパチー（multifocal 

motor neuropathy：MMN）では、約半数でガン

グリオシドの GM1 に対する IgM 抗体が陽性

と な る こ と が 知 ら れ て い る 。 ま た

GalNAc-GD1aに対する IgM抗体陽性例も報告

されている。一方、ギラン・バレー症候群

（Guillain-Barré syndrome：GBS）ではガング

リオシドに対する IgG 抗体が検出されるが、

リ ン 脂 質 で あ る フ ォ ス フ ァ チ ジ ン 酸

（Phosphatidic acid：PA）を抗原に添加するこ

とで IgG 抗体反応の増強がみられる。そこで、

本研究ではMMNにおいてPA添加ガングリオ

シド抗原に対する IgM 抗体反応について検討

した。 

 

B. 研究方法 

 2012年 9月から 2014年 12月の期間に当科

へ抗ガングリオシド抗体の測定依頼があった

MMN 症例のうち、EFNS/PNS の診断基準で

probable または definite である症例を抽出し、

MMN 症例および正常対照 24 例で GM1、

GalNAc-GD1a, PA, PA 添加 GM1、PA 添加

GalNAc-GD1a に対する IgM 抗体を測定した。

抗ガングリオシド抗体は従来の方法に従って

ELISA で測定した。 

PA 添加抗原に特異的な IgM 抗体とは、ガン

グリオシド単独ではなく PA 添加することで

はじめて反応が確認できる抗体、あるいは PA

添加で有意に反応が増強される抗体をいう。

そのような抗体陽性の判定は、①ガングリオ

シド、PA の両方に対する IgM 抗体が共に陰性

の場合、PA 添加 GM1 抗体は OD 値が 0.1 以上

で陽性、PA 添加 GalNAc-GD1a 抗体は OD 値

が 0.2 以上で陽性、②ガングリオシド、PA の

どちらか一方に対する IgM 抗体が陽性の場合

は、陽性となった OD 値より 0.2 以上高値であ

れば陽性、③ガングリオシド、PA に対する

IgM 抗体が共に陽性の場合はその和より高値

であれば陽性と定義した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は近畿大学医学部倫理委員会の承認

を得て、患者からインフォームド・コンセン

トを取得して実施された。 
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C. 研究結果 

EFNS/PNS の診断基準で probable 以上の 

MMN 症例は計 37 例（probable 8 例、definite 29

例）みられ、男性 30 例、女性 7 例で年齢は中

央値 51 歳、罹病期間は中央値 24 ヶ月であっ

た。GM1 および GalNAc-GD1a の単独抗原に

対する IgM抗体は、MMNでは各々20例（54%）

と 3 例（8%）、正常対照では各々1 例（4%）

と 2 例（8%）で検出された。MMN では、そ

のうち 2 例で両者に対する抗体がみられた。

前述の定義による PA 添加 GM1 に特異的な

IgM 抗体は MMN で 9 例（24%）、正常対照で

3 例 （ 13% ） で 陽 性 で あ り 、 PA 添 加

GalNAc-GD1a に特異的な IgM 抗体は MMN で

4 例（11%）、正常対照で 1 例（4%）陽性であ

った。MMN において PA 添加 GM1 に特異的

な抗体陽性 9 例のうち、6 例は単独の GM1 に

対する IgM 抗体が陰性であり、PA 添加

GalNAc-GD1a 特異的な抗体陽性 4 例のうち、

3 例は単独の GalNAc-GD1a に対する IgM 抗体

が陰性であった。GM1、PA 添加 GM1、

GalNAc-GD1a、PA 添加 GalNAc-GD1a のいず

れかに対する抗体陽性例は MMN で 26 例

（70％）であったのに対して、正常対照では 5

例（21%）あった（p＜0.01）。 

 

D. 考察 

GBSでは、ガングリオシドと各種のリン脂質

の混合抗原を用いることで抗体活性の賦活や

減弱がみられることが報告されている。また2

種類の糖脂質が形成する新たなエピトープ

（糖脂質複合体）を認識する抗体の存在も知

られる。一方、MMNではGM1にガラクトセレ

ブロシドやコレステロールを加えた抗原に対

するIgM抗体が報告されているが、リン脂質と

の混合抗原に対する抗体についてはこれまで

未検討であった。今回の研究においてPAによ

る反応増強効果が認められたことから、MMN

においても抗ガングリオシド抗体に対する各

種のリン脂質の混合の効果について、さらに

詳細な検討を行う必要があると考えられる 

 

E. 結論 

GBS における IgG 抗ガングリオシド抗体と

同様に、MMNにおける IgM 抗体についても、

ガングリオシドの単独抗原だけでなく PA 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。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

免疫介在性ニューロパチーにおけるマクロファージの役割と自己抗体の意義 
 

    研究分担者 小池 春樹   名古屋大学大学脳神経内科准教授 

    共同研究者 毛利 尚裕1、深見 祐樹1、仁紫 了爾1、飯島 正博1、桑原 基2、楠 進2、 

          勝野 雅央1    1名古屋大学脳神経内科、2近畿大学脳神経内科 
 

研究要旨 

免疫介在性ニューロパチーにおけるマクロファージの役割と自己抗体の意義について腓腹神経生検

を施行した免疫介在性ニューロパチー188 例について検討した。CIDP では四大病型（typical CIDP、

DADS、MADSAM、pure sensory）のいずれにもマクロファージが髄鞘を貪食することによって生じる脱髄

像を認める患者が含まれていた。抗 neurofascin 155/contactin 1 抗体陽性例は typical CIDP または

DADSの病型を呈し、マクロファージによる脱髄像はみられず、傍絞輪部の髄鞘終末ループ・軸索膜間の

接着不全による解離が伝導障害を惹起していると推測された。マクロファージによる脱髄像は AIDP で

も過半数の例で確認できたが、抗 MAG抗体陽性ニューロパチーでは 1例も認めず、後者では髄鞘への IgM

と補体の沈着に伴って生じた層構造の解離、すなわち widely spaced myelin（WSM）が脱髄の形成に関

与していると推測された。ANCA関連血管炎では有髄線維を囲む基底膜内に侵入して髄鞘の残渣を含んだ

マクロファージを認めたものの、軸索の形態は消失していたことから変性した有髄線維を貪食している

ものと推測された。以上のことから、脱髄性ニューロパチーにおける伝導障害の病態には少なくとも、

マクロファージを介したものと自己抗体による髄鞘の接着不全の 2つがあり、病態に即した脱髄性ニュ

ーロパチーの再分類の必要性が示唆された。 
 

 

A. 研究目的 

 近年、免疫介在性ニューロパチーにおいては

自己抗体に関する研究が進んでいるが、ギラ

ン• バレー症候群や慢性炎症性脱髄性多発ニュ

ーロパチー（CIDP）で報告されてきたマクロフ

ァージによる脱髄病変との関連は十分明ら

かになっていない。今回、免疫介在性ニュー

ロパチーにおけるマクロファージの役割と自

己抗体の意義について検討した。 
 

B. 研究方法 

 腓腹神経生検を施行した免疫介在性ニューロ

パチー188例。内訳はEFNS/PNSガイドライン2010

年改訂版の CIDP診断基準で definiteまたは

probableの条件を満たした脱髄性ニューロパチ

ー121例、ギラン• バレー症候群（AIDP）22例、

本態性M蛋白血症に伴う抗myelin-associated 

glycoprotein（MAG）抗体陽性ニューロパチー15

例、ANCA関連血管炎30例。EFNS/PNSのCIDP診断

基準を満たした患者では、抗neurofascin 155抗

体を10例、抗contactin 1抗体を1例、抗LM1抗体

を1例、抗GD1b抗体を3例に認めた。 
 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、ヘルシンキ宣言および人を対象と

する医学系研究に関する倫理指針を遵守してデ

ザイン、施行されている。個人情報の保護に関

しては個人情報保護法を遵守している。本研究

におけるヒト末梢静脈血を用いた抗体の探索と

末梢神経生検に際しては、必要性と意義につい

ての患者および家族の理解と、同意に基づくイ

ンフォームドコンセントを文書で得ている。血

液サンプルと神経生検の検体については個人情

報保護のため、個人情報管理者により連結可能

匿名化を行っている。連結可能匿名化を行った

際の連結表は、鍵のついた棚に厳重に保管され

ている。研究への参加については同意をした後

でも、患者が研究不参加の意思を表明した場合

は同意の撤回を可能とし、同意の撤回により対

象者が不利益を被ることはないように配慮して

いる。以上を念頭に作成した末梢神経疾患に関

する研究計画書はすでに名古屋大学倫理委員会

で審議・承認が完了している。なお、ヒトに対

する末梢神経生検については通常の診療行為の

一環として海外はもちろん、本邦でも従来から

行なわれている。 

 

C. 研究結果 
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 EFNS/PNSのCIDP診断基準を満たした患者の病

型別内訳はtypical CIDP 62例、distal acquired 

demyelinating symmetric （ DADS ） 22 例 、

multifocal acquired demyelinating sensory 

and motor neuropathy（MADSAM）15例、pure 

sensory 17例、pure motor 4例、foal 1例であ

り、四大病型（typical CIDP、DADS、MADSAM、

pure sensory）のいずれにもマクロファージが

髄鞘を貪食することによって生じる脱髄像を認

める患者が含まれていた。抗 neurofascin 

155/contactin 1抗体陽性例はtypical CIDPまた

はDADSの病型を呈し、マクロファージによる脱

髄像はみられず、傍絞輪部の髄鞘終末ループ・

軸索膜間の接着不全による解離が伝導障害を惹

起していると推測された。抗LM1抗体陽性例の病

型はtypical CIDPであり、髄鞘への補体沈着と

マクロファージによる脱髄像を認めた。マクロ

ファージによる脱髄像はAIDPでも過半数の例で

確認できたが、抗MAG抗体陽性ニューロパチーで

は1例も認めず、後者では髄鞘へのIgMと補体の

沈着に伴って生じた層構造の解離、すなわち

widely spaced myelin（WSM）が脱髄の形成に関

与していると推測された。抗GD1b抗体陽性例は

抗MAG抗体陽性ニューロパチーと同様、IgM-M蛋

白血症を伴い、DADSまたはpure sensoryの病型

を呈したが、最外層のシュワン細胞質と髄鞘間

の離開を認めたもののWSMはみられなかった。

ANCA関連血管炎では有髄線維を囲む基底膜内に

侵入して髄鞘の残渣を含んだマクロファージを

認めたものの、軸索の形態は消失していたこと

から変性した有髄線維を貪食しているものと推

測された。マクロファージは神経上膜にもみら

れ、肉芽腫の形成に関与していた。 
 

D. 考察 

 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して

おり、脱髄性ニューロパチーにおける伝導障害

の病態には少なくとも、マクロファージを介し

たものと自己抗体による髄鞘の接着不全の2つ

があることが明らかになった。 

 

E. 結論 

 病態に即した脱髄性ニューロパチーの再分類

の必要性が示唆された。 
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分担研究報告書 

 

視神経脊髄炎スペクトラム障害合併妊娠における抗アクアポリン 4抗体と転帰に関する検討 
 

 

             研究分担者 清水 優子    東京女子医科大学脳神経内科学 特命担当教授 

 共同研究者 池口 亮太郎１、小原 三千代１、神田 菜月１、小嶋 暖加１、宗 勇人１、 

荒木 学2、高橋利幸3、北川一夫１     
１東京女子医科大学脳神経内科学、２河北総合病院神経内科、 
２東北大学医学部神経内科学 

 

研究要旨視神経脊髄炎スペクトラム障害（neuromyelitis optica spectrum disorder: NMOSD）合

併妊娠は、妊娠中母体内ではTh１からTh2にシフトし液性免疫が活性化するため、妊娠中に特異的

自己抗体である抗アクアポリン（aquaporin：AQP）4抗体産生が亢進、NM0-lgGは補体の活性化とと

もに胎盤の炎症をきたし、流産を引き起こし高度の炎症が起きた場合には胎児死亡をひきおこす病

態が推測されている。したがって、妊娠前の疾患活動性の安定化が妊娠・出産に重要である。今回

我々は、NMOSD合併妊娠の再発に関与する免疫学的機序解明のため、NMOSD合併妊娠4例の抗AQP4抗

体価および末梢血CD8+Th1/Th2を検討した。その結果、出産後早期の再発リスクの免疫学的機序の

一つとして、抗AQP4抗体価の上昇とCD8+Th1/Th2の亢進が関連している可能性が示唆された。 

 

A. 研究目的 

NMOSD 合併妊娠の免疫学的機序/再発予防の解

明のため、妊娠経過にともなう抗 AQP4 抗体価

と、疾患活動性を反映する末梢血リンパ球

CD8+Th1/Th2関連性ケモカイン,血清抗AQP4抗

体の変動を比較検討した。 

 

B. 研究方法 

当科通院加療中のNMOSD合併妊娠例4例につい

て妊娠前、妊娠中、出産後、妊娠・出産に伴

う再発時に血清抗AQP4抗体（cell based assay

第4法）及び妊娠前、妊娠中、出産後または流

産後、再発時の患者末梢血からリンパ球を抽

出、フローサイトメーターを用い、CD8+T細胞

のTh1関連性ケモカインとしてCXCR3、Th2関連

性ケモカインとしてCCR4を測定し、CD8+Th1

（Tc1）/Th2（Tc2）はCD8+CXCR3+/CD8+CCR4と

して比較検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

研究の実施に際し、東京女子医科大学倫理審査

委員会の承認を得て行った。 

 

C. 研究結果 

NMOSD合併妊娠4症例の臨床経過を表１に示し

た。抗AQP4抗体価は、再発をきたした症例１は

妊娠中抗体価上昇し、再発時もっとも高値を示

した。 

症例２は顕著な高力価を維持していた。再発が
ない症例では抗体価は低値を維持していた（図
１）。CD8+Th1/Th2関連性ケモカインは、症例１
では、妊娠中高値で、再発時は最も高値となっ
た。一方、症例２はで顕著な変動はなかった。
再発のなかった症例3，4では、顕著な変動はな
かった（図２）。 
 

D. 考察 

挙児希望 NMOSD 患者において、妊娠前・妊娠

中の抗 AQP4 抗体高値とその変動（上昇）は合

併妊娠に伴う再発リスクになる可能性が示唆さ

れた。CD8+Th1/Th2関連性ケモカイン比の変動

も関連があるかもしれない。今回の研究

Limitation は、症例数が少ないこと、妊娠・出産

期間中のサンプル採取タイミング 難しいこと

であった。抗 AQP4 抗体価と NMOSD 合併妊産

の再発リスクの関連性には症例の蓄積が必要で

ある。 

 

E. 結論 

NMOSD 合併妊娠の４例において、血清抗 AQP4

抗体価と末梢血リンパ球CD8+Th1/Th2関連性ケ

モカインについて検討した。うち 2 例、出産ま

たは流産にともなう再発をきたし、妊娠中、抗

AQP4 抗体価の上昇/高値持続、1 例は妊娠中 

CD8+Th1/Th2 比が上昇し、妊娠前 1 年間の期間

に再発があった。今後、NMOSD 合併妊娠の再

発予防のためには抗 AQP4 抗体価の変動が指標
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となる可能性がある。一方 CD8+Th1/Th2 比につ

いては、妊娠前に再発した症例で高値をきたし

たことから、今後の症例の蓄積が必要である。 

 

 
 

 
 

 
 

F. 研究発表 

1. 論文発表  

1）清水優子（分担執筆）免疫性神経疾患の治療

薬.「妊娠と授乳 改定第3版」（編集 伊藤真

也、村島温子）南山堂 2020 

2）清水優子、藤原一男. VI.エイジング ８多

発性硬化症、視神経脊髄炎.Clinical 

Neuroscience 39（1）:99-102.2021 

3）清水優子ら. 視神経脊髄炎スペクトラム障害

合併妊娠における抗アクアポリン４抗体と

Th1/2関連性ケモカインの検討. 東京女子医科

大学総合研究所紀要40,58-59.2021 

 
 

2. 学会発表  

1）清水優子.NMOSD（視神経脊髄炎スペクトラム

障害）診断・治療 ～ 新たな展望 ～.第25回日

本難病看護学会 第8回日本難病医療ネットワ

ーク学会2020年11月東京 

2）多発性硬化症-合併症の治療(診療ガイドライ

ン 2017から）第 38回日本神経治療学会学術集

会.2020年 10月東京 

3）清水優子.高齢者・小児・妊娠患者における

フマル酸ジメチルの安全性・使用成績調査中間

報告. 第 32回日本神経免疫学会学術集会.2020

年 10月 WEB 

4）清水優子.フマル酸ジメチルの安全性及び有

効性の検討―国内使用成績調査中間解析結果よ

り. 第 61回日本神経学会学術大会。2020年 9

月岡山 

5）清水優子.多発性硬化症患者の妊娠と Family 

planning-最近の知見-第 61回日本神経学会学

術大会。2020年 9月岡山 

6）清水優子.神経疾患合併妊娠症 免疫性神経疾

患における現状と課題.第13回性差医学・医療学

会学術集会2020年1月久留米 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

なし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

運動神経伝導検査パラメータを用いた判別分析による Charcot-Marie-Tooth病 1A と 

抗 MAG抗体陽性ニューロパチーの新たな鑑別法 
 

             研究分担者 園生雅弘 帝京大学医学部附属病院脳神経内科主任教授 

 共同研究者 神林隆道 帝京大学医学部附属病院脳神経内科 

 

研究要旨 

抗MAG抗体陽性ニューロパチー（MAGニューロパチー）とCharcot-Marie-Tooth病1A（CMT1A）は、

共に左右対称性に四肢遠位優位の運動感覚障害を呈するため、特に家族歴の明確でないCMT1Aにおいて

は、臨床症候のみでMAGニューロパチーと鑑別することが難しい場合がある。これまでも両疾患の鑑別

のために神経伝導検査（NCS）を応用したいくつかの方法が提唱されてきているが、限界もある。今回

我々は、正中神経運動神経伝導検査の遠位潜時（DL）と前腕部の運動神経伝導速度（MCV）を用いた

判別分析による新規鑑別法が、CMT1AとMAGニューロパチーの鑑別において既存のNCSを用いた鑑別

法と比較してもより有効な鑑別法となりうることを明らかにした。 

 

 

A. 研究目的 

 Charcot-Marie-Tooth 病 1A（CMT1A）と抗 MAG

抗体陽性ニューロパチー（MAG ニューロパチ

ー）は両疾患とも左右対称性に四肢遠位優位の

運動感覚障害を呈するため、特に家族歴の明確

でない CMT1A においては、臨床症候のみで

MAG ニューロパチーと鑑別することが難しい

場合がある。神経伝導検査（NCS）は両疾患の

鑑別において重要な役割を果たし、これまでに

も Terminal latency index（TLI）などが両疾患の

鑑別を目的に応用されているが、限界もある 1, 2)。

今回、我々は運動神経伝導検査のパラメータを

用いた判別分析によって両疾患を鑑別する新た

な方法を確立することを目的とした。 

 

B. 研究方法 

 2000年1月から2020年10月までの当科の筋電

図データベースを後方視的に検討し、遺伝子検

査でPMP22遺伝子の重複が確認されたCMT1A患

者およびMAGニューロパチー患者を抽出した。

正中神経運動神経伝導検査の遠位潜時（DL）、

前腕部（手首〜肘間）の運動神経伝導速度（MCV）、

TLIを評価した。DLと前腕部MCVを用いて判別

分析を行い、CMT1AとMAGニューロパチーの鑑

別における有用性をTLIと比較した。 

 

（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。 

 

 

C. 研究結果 

 CMT1A、MAGニューロパチー患者がそれぞれ

10 例ずつ抽出された。DLおよび前腕部MCVの

平均値 ± SDは、CMT1Aではそれぞれ9.7 ± 1.5 ms、

23.5 ± 3.9 m/s、MAGニューロパチーでは10.2 ± 

3.4 ms、32.5 ± 11.4 m/sで前腕部MCVについては

CMT1Aの方がMAGニューロパチーに比較して

有意に低下していた。TLIの平均値  ± SDは

CMT1Aでは0.269 ± 0.026、MAGニューロパチー

では0.199 ± 0.064でMAGニューロパチーのほう

が有意に低値であった（p < 0.01）。TLIにおいて、

CMT1Aの平均値 -2SDよりも低値だったのは

MAGニューロパチー10例中7例（70％）であった。

一方でDLと前腕部MCVを用いた判別分析によ

って定義された判別関数の値の平均値 ± SDは、

CMT1Aでは3.38 ± 1.89、MAGニューロパチーで

は-2.90 ± 3.18で、MAGニューロパチーのほうが

低値であり、明確な有意差を認めた（p < 0.0001）。

判別関数の値がCMT1Aの平均値-2SDよりも低

値だったのは、MAGニューロパチー10例中8例

（80％）であり、TLIと比較してより良い判別が

可能であった（図1）。
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図1. CMT1AとMAGニューロパチーにおけるTLI

と判別関数（DF）の値の比較 

 

D. 考察 

CMT1AとMAGニューロパチーのNCSでの鑑

別においては、両者ともにDLの延長がみられ、

伝導ブロックの所見がみられないという点は類

似した所見となる。しかしながら、CMT1Aでは

均一（uniform）な伝導遅延の所見がみられ、例

えば正中神経の前腕部MCSが正常の1/3〜1/4程

度であった場合に（約15〜20 m/s）DLの延長は

正常の2〜3倍程度（約8〜12 ms）となることが

多い。一方でMAGニューロパチーでは遠位優位

の障害を反映して、遠位ほど伝導速度の著明な

低下を呈するため、CMT1AでみられるDMLと前

腕部MCVとの相関関係から逸脱する例も多い

と考えられた。 

 

E. 結論 

正中神経運動神経伝導検査のDL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。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表  

なし 

2. 学会発表  

1）神林隆道，園生雅弘ら. 運動神経伝導検査パ

ラメータを用いた判別分析による

Charcot-Marie-Tooth病1Aと抗MAG抗体陽性ニュ

ーロパチーの新たな鑑別法．第31回日本末梢神

経学会学術集会．2020年9月11日〜10月12日（千

葉、web開催） 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

24. 特許取得：なし 

25. 実用新案登録：なし 

その他：なし



 

- 47 - 

 

  

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

視神経脊髄炎の再発に対するリツキシマブの有用性検証試験の 

継続投与試験（RIN-2試験） 
 

             研究分担者 田原 将行      国立病院機構宇多野病院臨床研究部医長 

 共同研究者 大江田 知子     国立病院機構宇多野病院臨床研究部長 

            澤田 秀幸    国立病院機構宇多野病院副院長 

            岡田 和将    産業医科大学神経内科学教室准教授 

            越智 一秀    広島市立安佐市民病院脳神経内科部長 

            丸山 博文    広島大学大学院脳神経内科学教授 

野村 恭一    埼玉医科大学総合医療センター神経内科客員教授 

            深浦 彦彰    埼玉医科大学総合医療センター神経内科准教授 

中島 一郎    東北医科薬科大学老年神経内科学教授 

            三須 建郎    東北大学医学部神経内科講師 

清水 優子    東京女子医科大学医学部神経内科学特命担当教授 

 

研究要旨 

我が国で行われた医師主導治験RIN-1試験（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）のオープン継続投与試験（RIN-2試験）を実施し

た。RIN-1試験参加38名中33名が参加し、リツキシマブ反復投与回数は3クール（中央値、最大5）、平

均観察期間21.9±10.3ヶ月、平均反復投与間隔は9.5±2.5ヶ月であった。観察期間中、2例に各1回の再発

があり、年間再発率は0.0331（回／人年）であった。これはRIN-1試験プラセボ群の約1/10であり、良

好な有効性を示した。安全性に関しても重篤な有害事象は14件で、いずれも軽快ないし回復した。 

 

A. 研究目的 

 我々は、視神経脊髄炎の治療薬開発のために

医師主導治験“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）”を実施し、令和元年度の班会議で、72 週

間のリツキシマブ（RTX）の再発抑制効果と安

全性を世界に先駆けて報告した。今回、RIN-1

試験終了後に実施したオープン継続試験

（RIN-2 試験）の結果を報告する。 

 

B. 研究方法 

 対象はRIN-1試験参加者のうち治験が終了し

たもの及び再発が生じたものとし、全国6施設の

多施設共同研究として実施した。RTX投与は、

RIN-1試験と同様の方法（375mg/m2の週1回4

回反復投与、あるいは1gの隔週2回反復投与のい

ずれか）で行った。初回のRTX導入8週後よりス

テロイドは減量・中止とした。再投与のタイミ

ングは、B細胞モニタリングを行い、リンパ球サ

ブセットでCD19、CD20陽性B細胞のいずれか

が1％以上となることを目安とした。臨床試験登

録済み（UMIN000019971）。 

 

（倫理面への配慮） 

各施設での倫理委員会で承認後、実施された。 

 

C. 研究結果 

 RIN-1試験参加38名中33名（87%）が参加し、

2016 年 2 月から 2019 年 3 月終了まで平均

21.9±10.3ヶ月観察した。反復投与間隔は平均

9.5±2.5ヶ月、反復投与回数の中央値は3クール

（最大5）であった。観察期間中2例に各1回の再

発があり、全体の年間再発率は0.0331（回／人

年）。いずれの再発時にもB細胞の上昇がみられ

た。試験中断は3例、重篤な有害事象は14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、左変形性膝関節症の悪

化、カンピロバクター腸炎）であり、いずれも

軽快ないし回復した。進行性白質脳症や死亡例

はなかった。 

 

D. 考察 
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B細胞モニタリングを行うことで、RIN-1試験の

6ヶ月定期投与より長い投与間隔を実現したが、

薬効消失時に2例の再発を認めており、患者毎の

適切な投与タイミングを見極めることが課題で

ある。 

 

E. 結論 

 RIN-2 試験の再発率は 0.0331（回／人年）で

あった。これは RIN-1 試験におけるプラセボ群

の年間再発率 0.321（回／人年）の約 1/10 と良

好に維持されており、RTX の長期再発抑制効果

が示された。新たな有害事象はなく、安全性も

保たれていた。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表  

なし（投稿準備中） 

2. 学会発表  

なし 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

なし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOL の検証 

 

             研究分担者 中島 一郎    東北医科薬科大学医学部老年神経内科学教授 

  

 

研究要旨 

多発性硬化症、視神経脊髄炎、アトピー性脊髄炎の新たな診断基準の作成のために、臨床データの集積

を行った。また、重症度分類の策定へ向けて、バイオマーカーの探索を行った。 

 

A. 研究目的 

  

多発性硬化症、視神経脊髄炎、アトピー性脊髄

炎や MOG（ミエリンオリゴデンドロサイト糖蛋

白）抗体関連疾患などの中枢神経炎症性脱髄疾

患は病態の解析やバイオマーカーの発見等によ

り都度診断基準を更新する必要がある。また、

重症度を規定するための疾患予後を測るための

更なるバイオマーカーの探索が必要である。 

 

B. 研究方法 

  

高感度かつ高特異度に血清自己抗体を測定でき

るcell-based assay法を用いて抗アクアポリン４

抗体や抗MOG抗体をスクリーニングし、陽性症

例を蓄積して臨床的な解析を行った。MRIを用い

て脳容積の解析を行い、多発性硬化症における

脳萎縮と高次脳機能障害の関連について解析し、

疾患予後と結び付けた重症度分類を試みた。 

 

（倫理面への配慮） 

自己抗体の測定のために、採血が必要となるが、

診療上必要な採血時に採取するようにした。

MRIは通常診療（保険診療）で実施されたもの

を解析した。いずれも倫理委員会に諮り承認を

得た。 

 

C. 研究結果 

  

抗AQP4抗体陽性の視神経脊髄炎における視神

経炎の発症に、外的要因（眼球打撲など）が関

わる可能性があることが明らかになった。視神

経脊髄炎の重症度は身体的障害で測られている

が、抑うつや疲労も重要な要素になる。早期の

治療開始により再発が有効に予防できれば、抑

うつや疲労が軽減されれることを見出した。

MOG関連疾患では、再発毎の障害の蓄積は認め

られるものの、慢性進行は認められず、疾患予

後は他の脱髄疾患に比較して良好なことが多い

ことが明らかになった。多発性硬化症の脳萎縮

の進行は脳の領域によって異なることが明らか

になり、脳萎縮のパターンと予後に関連がある

ことを見出した。 

 

D. 考察 

 

CBA法で抗AQP4抗体や抗MOG抗体を測定し、

中枢神経脱髄疾患の診断に用いることは有用で

あり、バイオマーカーを探索する症例の集積に

あたっては診断基準の確立が必要である。 

 

E. 結論 

  

今後もバイオマーカーの発見により、診断基準

を見直し、疾患予後を測るバイオマーカーの探

索が必要である。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表  

1）Fujimori J, Fujihara K, Wattjes M, 

Nakashima I. Patterns of cortical grey matter 

thickness reduction in multiple sclerosis. 

Brain Behav 2021:e02050. 10.1002/brb3.2050 

2) Akaishi T, Misu T, Takahashi T, Takai Y, 

Nishiyama S, Fujimori J, Ishii T, Aoki M, 

Fujihara K, Nakashima I. Progression pattern 

of neurological disability with respect to 

clinical attacks in anti-MOG antibody 

-associated disorders. J Neuroimmunol 

2021;351:577467. 

10.1016/j.jneuroim.2020.577467 

3) Akaishi T, Himori N, Takeshita T, Fujihara 

K, Misu T, Takahashi T, Fujimori J, Ishii T, 

Aoki M, Nakazawa T, Nakashima I. Optic 
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neuritis after ocular trauma in 

anti-aquaporin-4 antibody-positive 

neuromyelitis optica spectrum disorder. 

Brain Behav 2021:e02083. 10.1002/brb3.2083 

4) Fujimori J, Kikuchi H, Kameyama M, Haryu 

S, Sato K, Sasaki T, Ozawa H, Murata T, 

Nakashima I. A case of 

overshunting-associated myelopathy that 

developed 27 years after placement of a 

ventriculoperitoneal shunt. Neurol Clin 

Neurosci 2021;n/a. 

https://doi.org/10.1111/ncn3.12491 

5) Takeuchi W, Fujimori J, Nakashima I. 

Multiple sclerosis limited to spinal cord 

lesions. Clin Exp Neuroimmunol 2021;n/a. 

https://doi.org/10.1111/cen3.12635 
6) Akaishi T, Takahashi T, Fujihara K, Misu 

T, Fujimori J, Takai Y, Nishiyama S, Abe M, 

Ishii T, Aoki M, Nakashima I. Early Treatment 

Initiation With Oral Prednisolone for 

Relapse Prevention Alleviates Depression and 

Fatigue in Aquaporin-4-Positive 

Neuromyelitis optica Spectrum Disorder. 

Front Neurol 2021;12:608149. 

10.3389/fneur.2021.608149 
 

2. 学会発表  

なし 

 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

なし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

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 

 

       研究分担者 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、甲田亨2、清水幹人2、木下允2、 

熊ノ郷淳5、望月秀樹2、山本真守1、折笠秀樹6，杉本知之7 

1. 富山大学学術研究部医学系 脳神経内科, 2. 大阪大学大学院医学系研究科 神経内科, 3. 近畿大学医学部 脳神経内
科, 4. 国立病院機構北海道医療センター, 5. 大阪大学大学院医学系研究科 呼吸器・免疫内科, 6. 富山大学医学薬学研究
部 バイオ統計学, 7. 滋賀大学データサイエンス学部 

 

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及び健常者と比べア

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。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表  

1. Koda T, Namba A, Nakatsuji Y, Niino M, 

Miyazaki Y, Sugimoto T, Kinoshita M, Takata K, 

Yamashita K, Shimizu M, Fukazawa T, Kumanogoh 

A, Mochizuki H, Okuno T. Beneficial effects of 

fingolimod in MS patients with high serum Sema4A 

levels. PLoS ONE 15(1), 125, 2018 

 

2. Koda T, Namba A, Kinoshita M, Nakatsuji Y, 

Sugimoto T, Sakakibara K, Tada S, Shimizu M, 

Yamashita K, Takata K, Ishikura T, Murata S, Beppu 

S, Kumanogoh A, Mochizuki H, Okuno T. Sema4A 

is implicated in the acceleration of Th17 

cell-mediated neuroinflammation in the effector 

phase. Journal of Neuroinflammation 17(1), 82, 

2020 

 

3. Kato H, Okuno T, Isohashi K, Koda T, Shimizu M, 

Mochizuki H, Nakatsuji Y, Hatazawa J. Astrocyte 

metabolism in multiple sclerosis investigated by 

1-C-11 acetate PET. Journal of Cerebral Blood Flow 

and Metabolism 41(2), 369-379, 2020 

 

4. Hayashi T, Nukui T, Piao JL, Sugimoto T, Anada 

R, Matsuda N, Yamamoto M, Konishi H, Dougu N, 

Nakatsuji Y. Serum neurofilament light chain in 

chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy. 

Brain Behav e02084, 2021 

 

 

2. 学会発表  

甲田亨、奥野龍禎、木下允、望月秀樹、宮本勝

一、新野正明、清水優子、山本真守、熊ノ郷淳、

中辻裕司. 多発性硬化症治療における DMD 反

応性と免疫セマホリン Sema4A の関連の検証. 

第 32 回日本神経免疫学会学術集会、2020.10.1.

金沢 

 

奥野龍禎、加藤弘樹、甲田亨、木下允、畑澤 順、

中辻裕司、望月秀樹. 視神経脊髄炎及び多発性

硬化症患者のアストロサイト代謝と認知機能と

の関連～11C-酢酸 PET を用いた検討～. 第 32

回日本神経免疫学会学術集会、2020.10.2. 金沢 

 

林智宏、朴今蘭、田中遼、廣澤宏昭、松田憲幸、

穴田涼子、山本真守、小西宏史、温井孝昌、道

具伸浩、中辻裕司. CIDP患者における血清ニュ

ーロフィラメントＬの検討.第 32回日本神経免

疫学会学術集会、2020.10.2. 金沢 
 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

26. 特許取得 該当なし 

27. 実用新案登録 該当なし 

28. その他 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32169103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32169103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32169103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32169103
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

多発性硬化症診療ガイドラインの作出と髄鞘イメージングによる個別化医療の検討 

 

             研究分担者 中原 仁     慶應義塾大学 医学部 教授 

 

研究要旨 

 

多発性硬化症の医療水準と患者QOLの向上には、診療ガイドラインの作出による診療の均てん化と、個

別化医療の実践が求められる。前者の目的で、日本神経学会が主導する診療ガイドライン作出に関与し、

後者の目的で髄鞘イメージングを用いた個別化医療を検討し、以て頭記の目的に資する研究を展開する。 

 

 

A. 研究目的 

多発性硬化症の診療ガイドラインを作出し、医

療水準と患者 QOLの向上を目指す。髄鞘イメー

ジングデータを集積し、個別化医療の実践に有

用かを解析する。 
 

B. 研究方法 

多発性硬化症の診療ガイドラインについてはこ

れまでの臨床経験や科学的知見に基づき、同作

成委員会において意見を述べ議論する。髄鞘イ

メージングデータについては慶應義塾大学病院

に通院中の多発性硬化症患者を対象に当該デー

タを集積する。 

 

（倫理面への配慮） 

後者について、慶應義塾大学医学部の倫理審査

を受審した上で、該当者の文書による同意を得

て、法律その他関連法規を遵守した上で実施す

る。前者については倫理上の侵害は生じない。 

 

C. 研究結果 

診療ガイドライン作出に向けて論点整理など進

捗を得た。髄鞘イメージングデータの集積を進

めた。 

 

D. 考察 

本研究期間内には研究は完了していないが、予

定通り進捗を認めており、今後の展開が期待さ

れる。 

 

E. 結論 

多発性硬化症の診療ガイドライン作出に向けて

更なる議論を進め、髄鞘イメージングによる個

別化医療の可否についても検証を進める。 

 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表  

該当なし。 

 

2. 学会発表  

1）Noriko Isobe, Masaaki Niino, Takuya Matsushita, 

Yuri Nakamura, Ichiro Nakashima, Mitsuru 

Watanabe, Yasunari Sakai, Ayako Sakoda, Jin 

Nakahara, Izumi Kawachi, Hirofumi Ochi, Yuji 

Nakatsuji, Yusei Miyazaki, Juichi Fujimori, Kenji 

Kufukihara, Tatsusada Okuno, Shoko Fukumoto, 

Fumie Hayashi, Kousuke Yonemoto, Ryoji Taira, 

Yoshikazu Nakamura, Koshi Nakamura, Kiyomi 

Sakata, Rinako Shimada, Makoto Matsui, Jun-ichi 

Kira. Continued increase of multiple sclerosis and 

neuromyelitis optica and the north-south gradient in 

Japan; updates from the 5th nationwide survey. 

MSVirtual 2020. 2020年9月11日. Online.  

2）Kenji Kufukihara, Satoshi Kitagawa, Yayoi Sato, 

Mariko Tanikawa, Junichi Hata, Shigeaki Suzuki, 

Masaya Nakamura, Hideyuki Okano, Jin Nakahara. 

q-Space Myelin Map imaging for longitudinal 

analysis of remyelination in multiple sclerosis 

patients treated with dimethyl fumarate. MS Virtual 

2020. 2020 年 9 月 11 日. Online. 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 
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神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

認知機能評価と MRIを用いた多発性硬化症予後予測モデルの研究 
 

             研究分担者 新野 正明    国立病院機構北海道医療センター臨床研究部 部長 

 共同研究者 宮﨑 雄生    国立病院機構北海道医療センター脳神経内科 医長 

 

研究要旨 

人工知能を用いて，多発性硬化症（multiple sclerosis/MS）の予後を予測するモデルの作成を目的とし

た．38例のMS患者においてSymbol Digit Modalities Test (SDMT)，California Verbal Learning Test，

Brief Visuospatial Memory Test-RevisedとEDSSの評価を行なった．ニューラルネットワークを用いて，

ベースラインの脳MRI画像と認知機能評価の点数を元に，3年後における認知機能，EDSSの増悪を予測

するモデルを作成した．その結果，MRIのデータにSDMTの点数を加えることで認知機能，EDSS増悪の

予測精度を向上させることができた．MRIによる形態学的な情報に認知機能検査という機能情報を加え

ることでMSの予後予測精度を向上可能であることが判明した． 

 

A. 研究目的 

 多発性硬化症（multiple sclerosis/MS）によ

る神経障害の増悪は中枢神経の構造的破壊，炎

症，神経学的予備能の 3 要素のバランスに依存

していると考えられる．構造的破壊の一部は

magnetic resonance imaging (MRI)などの画像

検査で検出可能であるが，その他の要素は臨床

的に把握が困難である．本研究では MRI による

形態学的な情報に，脳の機能的な情報を加える

ことで MS の神経障害増悪を予測することを目

的とした． 

 

B. 研究方法 

 38例のMS患者（平均年齢41.2，女性：男性＝

25：13，平均罹病期間9.3年）にSymbol Digit 

Modalities Test (SDMT)，California Verbal 

Learning Test (CVLT2)，Brief Visuospatial 

Memory Test-Revised (BVMTR)を施行した．ニ

ューラルネットワークを用いて，MRIデータと

これら認知機能評価の点数から3年後における

認知機能，または身体機能増悪を予測するモデ

ルを作成した．38例のうち，28例を訓練データ，

10例を評価データとして用いた．ニューラルネ

ットワークはNeural Network Console®︎の構造

自動探索機能を用い，各条件において最も精度

の高いネットワークを探索した． 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は北海道医療センター倫理委員会の

承認を得ており，被検者に認知機能検査を行う

際には十分な説明の上，文書で自発的同意を得

た． 

 

C. 研究結果 

 ベースラインと比較して3年後にいずれかの

認知機能検査で増悪した患者が15例，expanded 

disability status scale (EDSS)で増悪した患者

が13例であった．MRIデータのみを用いた予測

モデルの正解率は認知機能増悪0.7，EDSS増悪

0.9であった．MRIデータにSDMTの点数を加え

ると，予測モデルの正解率は認知機能増悪0.9，

EDSS増悪1.0と改善した．MRIデータにCVLT2，

BVMTRの点数を加えても予測モデルの正解率

は改善しなかった． 

 

D. 考察 

 MRIによる形態学的な情報のみでも予後予測

精度は良好であるが，これにSDMTの点数を加

えることにより非常に高精度で予後予測が可能

であることが判明した．一方で，CVLT2，BVMTR

にはこのような効果は見られなかったが，その

原因は判然としない．さらに多数例の症例での

検討が期待される． 

 

E. 結論 

 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 3 年後の認知機能，

身体機能増悪の予測能を改善させることができ

た． 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表  

該当なし 

2. 学会発表  

該当なし 
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G. 知的財産権の出願・登録状況

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

抗 MOG 抗体関連疾患と抗 AQP4 

陽性視神経脊髄炎の頭部 MRI 画像における病変分布の比較検討 

 

             研究分担者  藤原 一男    福島県立医科大学多発性硬化症治療学講座教授 

 共同研究者  松本 勇貴    東北大学大学院医学系研究科 神経内科学分野 

     三須 建郎   東北大学大学院医学系研究科 神経内科学分野 

     麦倉 俊司     東北大学大学院医学系研究科 放射線診断学分野 

     高井 良樹     東北大学大学院医学系研究科 神経内科学分野 

     西山 修平     東北大学大学院医学系研究科 神経内科学分野 

     黒田 宙       東北大学大学院医学系研究科 神経内科学分野 

     高橋 利幸     国立病院機構 米沢病院 神経内科 

     藤盛 寿一   東北医科薬科大学 脳神経内科 

     中島 一郎   東北医科薬科大学 脳神経内科 

     青木 正志     東北大学大学院医学系研究科 神経内科学分野 

 

研究要旨 

【目的】抗Myelin oligodendrocyte glycoprotein（MOG）抗体関連疾患（MOGAD)及び抗Aquaporin 4（AQP4)

抗体陽性視神経脊髄炎（NMOSD）の頭部MRI画像における病変を比較することによりMOGADの病変分

布の特徴を明らかにすること。 

【方法】2018年に東北大学に抗MOG抗体の測定の依頼のあった炎症性中枢神経系疾患3172名の患者のう

ち、頭部MRI画像データのあるMOGAD215名、NMOSD162名を対象とした。頭部を21か所に分類し、そ

れぞれの部位の病変の有無を集計しMOGADとNMOSDの病変分布を比較検討した。読影は神経内科医1

名、神経放射線科医1名がそれぞれ独立に実施し、結果が異なった場合には議論にて決定した。P値は

Boferroni法によって補正し0.05以下を有意とした。 

【結果】最終的に134名のMOGAD患者及び70名のNMOSD患者に頭部MRI画像にて病変を認めた。画像

撮影時の年齢中央値はそれぞれ23歳、47歳（P<0.001)、女性の割合はそれぞれ53.7％、87.1％（P<0.005)、

EDSSはそれぞれ2.5、5.0（P<0.005)であった。側頭葉皮質下白質病変(MOGAD; 23.1％, NMOSD; 0.0%, 

P<0.001)、小脳脚病変(MOGAD; 22.4％, NMOSD; 4.3%, P<0.05)は有意にMOGAD患者に多く、延髄背側病

変(MOGAD; 6.0％, NMOSD; 30.0%, P<0.001)は有意にNMOSD患者に多かった。それ以外の18領域につい

ては統計学的有意差を認めなかった。 

【結論】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く鑑別に有

用である。 

 

A. 研究目的 

 近年、急性散在性脳脊髄炎、皮質性脳炎、視

神経脊髄炎、視神経炎、脊髄炎をはじめとした

中枢の炎症性疾患患者の一部に Myelin 

oligodendrocyte glycoprotein（MOG）を標的とし

た自己抗体が認められることが明らかとなった。

同様に自己抗体が検出される中枢性の炎症性疾

患として、アクアポリン４(AQP4)を標的とする

自己抗体を伴う視神経脊髄炎スペクトラム障害

(NMOSD)がある。NMOSD においては延髄最後

野、間脳、特徴的な大脳病変が明らかとなって

おり、2015 年の国際診断基準のコア特徴に位置

づけられているが、抗 MOG 抗体関連疾患

(MOGAD)において、脳病変の詳細は未だ明らか

でない。本研究の目的は抗 MOG 抗体関連疾患

の脳病変分布の特徴を NMOSD と比較すること

によって明らかにすることである。 

B. 研究方法 

 2018年1月1日から2018年12月31日まで当院に

抗MOG抗体の測定の依頼のあった患者のうち、

頭部MRI画像データのあるMOGAD215名、

NMOSD162名を対象とした。病変の有無につい

て、脳を21箇所に、即ち皮質下白質（前頭葉、

側頭葉、頭頂葉、後頭葉）、深部白質（前頭葉、

側頭葉、頭頂葉、後頭葉）脳梁、被殻、視床、

視床下部、内包、中脳（腹側・背側）、橋(腹側・
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背側）、延髄(腹側・背側）、小脳脚、小脳に分

類し、MOGAD及びNMOSD患者それぞれに対し

て、脳神経内科医1名及び神経放射線科医1名が

それぞれ独立に読影し比較した。結果が異なっ

た場合には議論によって結論した。 

また両者の脳幹病変の違いをより鮮明にする

ため、Photoshop (Adobe, USA)を用いて脳幹病変

のある患者を全て統合し重ね合わせ画像を作成

した（頻回に障害されている部分はより黒くな

る）。どの病変部位が2群間で有意であるかにつ

いては、Boferroni法を用いて補正し、P＜0.05を

有意とした。 

（倫理面への配慮） 

本研究の被験者からは全て書面による同意を得

た。また本研究の実施にあたっては東北大学倫

理委員会の承認を得て実施した。 

C. 研究結果 

 最終的に134名のMOGAD患者及び70名の

NMOSD患者に頭部MRI画像にて病変を認めた。

画像撮影時の年齢中央値はそれぞれ23歳、47歳

（P<0.001)、女性の割合はそれぞれ53.7％、87.1％

（P<0.005)、EDSSはそれぞれ2.5、5.0（P<0.005)

であった。側頭葉皮質下白質病変 (MOGAD; 

23.1％ , NMOSD; 0.0%, P<0.001)、小脳脚病変

(MOGAD; 22.4％, NMOSD; 4.3%, P<0.05)は有意

にMOGAD患者に多く、延髄背側病変(MOGAD; 

6.0％, NMOSD; 30.0%, P<0.001)は有意にNMOSD

患者に多かった。それ以外の18領域については

統計学的有意差を認めなかった。 

 作成した重ね合わせ画像（図1）では、中脳で

はNMOSD、MOGAD患者共に大脳脚を主に障害

しているのに対し、橋ではNMOSDでは脳室周囲、

MOGADでは外側および中小脳脚が障害されて

いることが明らかとなった。延髄ではNMOSD 

患者は主に延髄背側が障害されているのに対し、

MOGADでは腹側や内側が障害されていた。 

D. 考察 

MOGAD患者はNMOSD患者に比して有意に側

頭葉皮質下白質、小脳脚病変が多く、NMOSD

ではMOGAD患者に比して延髄背側病変が多か

った理由について考察したい。 

側頭葉皮質下白質病変がMOGAD患者に多かっ

た理由は、MOGADは急性散在性脳脊髄炎や皮

質性脳炎の表現形をとることがNMOSDに比し

多いと報告されており、その結果を反映したも

のと考えられる。小脳脚は生後最も早くミエリ

ンの成熟が起こる部分であり、かつ生涯にわた

ってミエリンが多く発現することが知られてい

る。MOGはミエリンの最外層に発現するタンパ

クであり、MOGADは主にミエリンが障害され

る疾患であると考えられることから、ミエリン

の発現量が病変分布に関与した可能性が考えら

れる。延髄背側病変がNMOSD患者に多かった理

由は、延髄背側はAQP4が多く発現しており、ま

た血液脳関門がない部分であることから、障害

されやすいものと考えられた。 

E. 結論 

側頭葉皮質下白質病変、小脳脚病変は有意に

MOGAD 患者に多く、延髄背側病変は有意に

NMOSD 患者に多かった。それぞれの疾患の病

変分布は標的とするタンパクの発現量が関与し

ている可能性がある。 

F. 研究発表 

1. 論文発表  

1）Matsumoto Y, Misu T, Mugikura S, Takai Y, 

Nishiyama S, Kuroda H, Takahashi T, Fujimori J, 

Nakashima I, Fujihara K, Aoki M. Distinctive 

lesions of brain MRI between 

MOG-antibody-associated and 

AQP4-antibody-associated diseases. J Neurol 

Neurosurg Psychiatry. jnnp-2020-324818, 2020. 

2. 学会発表  

1）Matsumoto Y, Misu T, Mugikura S, Takai Y, 

Nishiyama S, Kuroda H, Takahashi T, Fujimori J, 

Nakashima I, Fujihara K, Aoki M. Distinction of 

Brainstem MRI Lesions Between MOG and AQP4 

Antibody Associated Diseases. 13th September 2019. 

12th Pan-Asian Committee for Treatment and 

Research in Multiple Sclerosis, Singapore. 

2)  Matsumoto Y, Misu T, Mugikura S, Takai Y, 

Nishiyama S, Kuroda H, Takahashi T, Fujimori J, 

Nakashima I, Fujihara K, Aoki M. Distinction of 

Brainstem MRI Lesions Between MOG and AQP4 

Antibody Associated Diseases. 61 st Japanese 

society of Neurology annual meeting 2020 Aug, 

Okayama, Japan. 

3） Matsumoto Y, Misu T, Mugikura S, Takai Y, 

Nishiyama S, Kuroda H, Takahashi T, Fujimori J, 

Nakashima I, Fujihara K, Aoki M. Distinction of 

Brainstem MRI Lesions Between MOG and AQP4 

Antibody Associated Diseases. 32 nd Japanese 

society of Neuroimmunology annual meeting 2020 

Oct, Kanazawa, Japan. 

4)  Matsumoto Y, Misu T, Mugikura S, Takai Y, 

Nishiyama S, Kuroda H, Takahashi T, Fujimori J, 

Nakashima I, Fujihara K, Aoki M. The cerebellar 

peduncle lesion as an age-independent feature of 

MOG antibody associated disease. 28th European 

Charcot Foundation annual meeting 2020 Nov, 

Baveno, Italy. 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

29. 特許取得: なし 

30. 実用新案登録： なし 

31. その他： なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証 

分担研究報告書 

 

多発性硬化症および視神経脊髄炎スペクトラム患者急性期における 

末梢血細胞性免疫動態と neuroinflammationの共通点と相違点 

 
研究分担者 松井 真 1) 

共同研究者 森健太郎 1)、内田信彰 1)、中山丈夫 1)、藤田充世 1)、中西恵美 1)、野寺裕之 1)、 

      長山成美 1)、杉山 博 2) 

                                         
研究要旨 

早期多発性硬化症（MS）および視神経脊髄炎スペクトラム（NMOSD）患者の急性増悪期における細胞性免疫の

共通点と相違点を、未治療の患者で比較検討した結果を総合的に解析した。両疾患ともに、急性増悪期の髄液

中では、CD29あるいは CD45RO 抗原陽性の IFN-γ産生能が高いヘルパーT 細胞が対照群に比して増加する一方

で、CD8+CD183+細胞などの immunoregulatory function を担う分画の減少が共通して認められた。両疾患で異

なる髄液所見は、MS では B細胞の活性化を伴う細胞性免疫の活動性が亢進しているのに対し、NMOSD では血液

脳関門の破綻が特徴であった。ステロイドパルス療法は、MSでは細胞性免疫の修飾を介して、NMOSD では血液

脳関門の回復と関連して効果をもたらしていた。                                        
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A. 研究目的 

多発性硬化症（MS）および視神経脊髄炎スペク

トラム（NMOSD）では、病初期から治療を開始す

る治療方針が普及し、病早期の免疫異常を追究

し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。そこで、早期MSおよびNMOSDの急性

増悪期における細胞性免疫の共通点と相違点を、

未治療の患者で比較検討した結果を総合的に解

析した。 

 

B. 研究方法 

MS 患者は 2010 McDonald基準で診断された再発

寛解型 MS患者 29名（女性 19名、男性 10名、

平均年齢 33.2 歳）。NMOSD は、2015国際診断基

準に適合し且つ抗 AQP4抗体陽性患者 13名（女

性 12 名、男性 1名、平均年齢は 54.4歳）。いず

れも、MSの DMD、ス薬、免疫抑制薬の投与は受

けていない。対照群は、非炎症性神経疾患患者

15 名（女性 7名、男性 8名、平均年齢 44.7歳）

である。MSおよび NMOSD患者は、急性増悪期（再

発期）に末梢血と髄液を採取した。対照群患者

は診断確定のために行った採血と腰椎穿刺で得

た検体を用いた。型の如くリンパ球を主体とし

た単核球を回収した後、氷上でモノクローナル

抗体を用いて多重染色し、フローサイトメトリ

ーを用いて機能的亜分画の存在率を測定した。 

 同定したサブセットは以下の通りである。 

 

CD3+  Mature T cells ；  CD19+  B cells 

CD16+CD56+CD3- NK cells 

CD4+CD192+ effector memory helper T cells 

CD4+CD193+ Th2 cells 

CD4+CD183+ Th1 cells；CD4+CD195+ Th1 cells 

CD4+CD29+  Helper inducer T cells ； 

CD4+CD45RO+ Memory helper T cells 

CD4+CD25highCD127low   Regulatory T cells (Treg) 

CD8+CD11a+ Cytotoxic T cells 

CD8+CD28-   Immunoregulatory T cells 

CD8+CD183+ Immunoregulatory T cells 

 

 

（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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C. 研究結果 

1） MSとNMOSDの急性増悪期に共通して認めら

れる髄液リンパ球サブセットの不均衡（対コ

ントロール群）は、CD4+CD29+ 細胞(mean, 

60.1%, 58.9%, 49.5%; MS・NMOSD・対照群の

順、以下同様の表記法を採用)とCD4+CD45RO+ 

細胞の上昇（62.1%, 66.7%, 54.1%）および

immunoregulatory CD8+CD183+細胞（21.9%, 

21.7%, 32.6%）を含むCD8分画の減少であっ

た。 

2） MSとNMOSDの急性増悪期に両疾患を識別可

能な指標は、MS髄液中ではIgG indexが上昇

し（0.869, 0.709, 0.554）、B細胞が増加し

ているのに対し（3.4%, 2.7%, 0.7%）、NMOSD

髄液ではタンパク（35.1mg/dl, 56.5mg/dl, 

39.1mg/dl）およびIgG（4.1mg/dl, 8.3mg/dl, 

3.5mg/dl）レベルの上昇が特徴であった。 

3） 急性期にパルス療法を行い、その後症状が

軽快しつつあった２週以内に髄液および末

梢血で同様の解析を行い得た４名のMS患者

と４名のNMOSD患者で上記の指標を解析した

ところ、MSではCD4+CD29+細胞の有意な減少が

認められた（平均値、58.0%から41.5%へ）結

果とは対照的に、NMOSDではIgGレベルの有意

な低下（平均値、7.2mg/dlから3.5mg/dlへ）

が症状改善と関連していた。 

 

D. 考察 

1） MSおよびNMOSDともに、急性増悪期にはIFN-

γ産生能の高いとされるCD29やCD45RO陽性

のヘルパーT細胞が髄液中に増加していたこ

とから、これらのサブセットは両疾患におい

て急性期炎症に直接関与するeffectorとし

て機能するリンパ球集団と考えられる。 

2） 急性期MSでは髄液中のB細胞活性化が存在

するのに対して、急性期NMOSDでは血液脳関

門の破綻が特徴である。 

3） ステロイドパルス療法後の変化と症状改善

の関係はMSとNMOSDでは異なり、MSでは細胞

性免疫の修飾を介して、NMOSDでは血液脳関

門の回復を介してステロイドパルス療法の

効果がもたらされていると考えられた。 

 

E. 結論 

1）髄液リンパ球亜分画をフローサイトメトリー

により解析することは患者に対する治療効

果を確認する科学的な方法であることが示

された。 

2）中枢神経内での病態を把握するには、髄液

IgG や IgG index 等の従来測定されていた指

標に加えて、解析が可能な施設では髄液リン

パ球亜分画を評価項目に加える意義がある。 

 

F. 研究発表         

1. 論文発表 

1）松井 真．多発性硬化症 診断と治療戦略．

日本臨床．78 (11)：1845-1850, 2020 

2. 学会発表 

1）Matsui, M. et al. Cellular Immunity in central nervous 

system during acute flare-ups in patients with multiple 

sclerosis or neuromyelitis optica spectrum disorders.  

12th PACTRIMS. 2019 年 11 月 14 日．Singapore 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況   

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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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

クロウ・深瀬症候群、CIDP の全国レジストリ拡充、診断基準と重症度分類の妥当性を検証し、診療ガ

イドラインの作成 

 

             研究分担者 三澤 園子    千葉大学大学院医学研究院 脳神経内科学 准教授 

 

研究要旨 

CIDPおよびクロウ・深瀬（POEMS）症候群における、診療ガイドラインの更新または新規作成を行う。

また、両疾患の症例レジストリを構築し、将来的には複数の神経免疫疾患の登録へと拡大していく。こ

れらの取り組みにより、国内の神経免疫疾患の治療の標準化、リアルワールドデータの蓄積、およびそ

れに基づくエビデンスの創出と新規治療開発の促進を目指す。今年度は、CIDPの診療ガイドライン作成

委員会を組織し、症例レジストリの構築体制を難病プラットフォームと連携し進めた。 

 

 

A. 研究目的 

（ガイドライン作成） 

慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチー（chronic 

inflammatory demyelinating polyneuropathy：CIDP）、

クロウ・深瀬（POEMS）症候群は稀少かつ難治

性の末梢神経疾患である。近年、両疾患とも診

断基準、治療選択肢が変化している。本研究で

は、CIDP については診療ガイドラインの更新が、

クロウ・深瀬症候群については診療ガイドライ

ンの新規作成を目的とする。 

（症例レジストリ） 

CIDP、クロウ・深瀬症候群の症例レジストリを

構築し、リアルワールドデータをタイムリーに

収集しエビデンスを創出すること、新規治療開

発の促進に活用することを目的とする。 

 

B. 研究方法 

（ガイドライン作成） 
CIDPの診療ガイドラインについては、2013年に、
多巣性運動性ニューロパチー（multiple motor ne
uropathy：MMN）とともに、日本神経学会監修
で作成された。当研究班の班員、研究協力者を
中心としたガイドライン委員会を組織し、2013
年版の更新を行う。クロウ・深瀬症候群につい
ては、これまで診療ガイドラインはなく、新規
に作成する。 
（症例レジストリ） 

当研究班が中心となり、日本神経免疫学会、日

本神経治療学会の後援を受け、日本医療研究開

発機構事業である難病プラットフォームと連携

して、症例レジストリの構築を進める。レジス

トリデータの帰属は日本神経免疫学会とする。

分担研究者が登録データの活用や新規研究の実

施を希望する際には、研究計画を申請し、同学

会の承認を得た後に実施する体制を検討してい

る。CIDP、クロウ・深瀬症候群でレジストリの

体制を整備した後は、他の免疫性神経疾患へも

拡大する。 

 

（倫理面への配慮） 

ガイドラインについては、公表された文献のみ

を扱い、患者のデータや試料は扱わない。症例

レジストリについては、計画書完成後に京都大

学の中央倫理委員会に申請し、承認後に研究を

開始する。 

 

C. 研究結果 

（ガイドライン作成） 

CIDPは日本神経学会との共同の下で、ガイドラ
イン委員会が組織され、活動が開始された。ク
ロウ・深瀬症候群は、国際的なガイドラインの
位置づけにあるCochrane Reiewの改訂時期が先
行したため、海外研究者と共同のreview teamを
編成した。また、2021年2月に本症候群に対する
初の治療薬としてサリドマイドが、診断や治療
効果の判定に必須である体外診断薬（血清VEG
F）が承認された。国内における本症候群の診療
体制が劇的に変化する可能性がある。現場が混
乱せずに、標準的な診療が提供できる体制を構
築するために、ガイドラインの作成に向けて遅
滞なく進める。 

（症例レジストリ） 

CIDPについては、難病プラットフォームと連携

し、研究計画書作成及びデータベース構築を進

めている。 

 

D. 考察 

（診療ガイドライン） 

CIDP、クロウ・深瀬症候群とも病態解明

が進むとともに、診療が劇的に変わりつつ
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ある。現場に則した各クリニカルクエスチ

ョンに対してエビデンスに基づいた診療

ガイドラインを遅滞なく公表することが、

診断および治療の標準化と予後の向上に

つながると考えられる。 

（症例レジストリ） 

神経免疫疾患の症例レジストリシステムの構築

は本邦における新規治療開発の促進と臨床研究

の活性化を目標とする。公共性が高く次世代へ

つなげるシステムを構築し、リアルワールドの

データを収集する仕組みへと育てられるよう、

当研究班の班員の意見を取り入れながら進める。 

 

E. 結論 

（ガイドライン作成） 

CIDP、クロウ・深瀬症候群の診療ガイドライン

作成について進めた。 

（症例レジストリ） 

CIDP の症例レジストリの構築に向けて、難病プ

ラットフォームと連携して進めた。 

 

F. 研究発表 

1) Shibuya K, Tsuneyama A, Misawa S, Suichi T, 

Suzuki Y, Kojima Y, Nakamura K, Kano H, Prado 

M, Kuwabara S. Cranial nerve involvement in 

typical and atypical chronic inflammatory 

demyelinating polyneuropathies. Eur J Neurol. 

27(12):2658-61, 2020 

2) Shibamiya A, Ohwada C, Ishii A, Mishina T, 

Nagai Y, Hino Y, Kayamori K, Oshima-Hasegawa 

N, Muto T, Tsukamoto S, Takeda Y, Mitsukawa S, 

Mimura N, Iseki T, Misawa S, Kuwabara S, 

Nakaseko C, Sakaida E. Successful second 

autologous stem-cell transplantation for patients 

with relapsed and refractory POEMS syndrome. 

Bone Marrow Transplant. 56(2):517-520, 2021  

3) Suichi T, Misawa S, Sekiguchi Y, Shibuya K, 

Tsuneyama A, Suzuki YI, Nakamura K, Kano H, 

Kuwabara S. Treatment response and prognosis of 

POEMS syndrome coexisting with Castleman 

disease. J Neurol Sci. 413:116771, 2020 

4) Suichi T, Misawa S, Nagashima K, Sato Y, Iwai 

Y, Katayama K, Sekiguchi Y, Shibuya K, Amino H, 

Suzuki YI, Tsuneyama A, Nakamura K, Kuwabara S. 

Lenalidomide Treatment for Thalidomide-refractory 

POEMS Syndrome: A Prospective Single-arm 

Clinical Trial. Intern Med. 59(9):1149-1153, 2020  

5) Shibuya K, Tsuneyama A, Misawa S, Sekiguchi 

Y, Beppu M, Suichi T, Suzuki YI, Nakamura K, 

Kano H, Kuwabara S. Different distribution of 

demyelination in chronic inflammatory 

demyelinating polyneuropathy subtypes. J 

Neuroimmunol. 2021 in press 

6) Amino H, Shibuya K, Misawa S, Sekiguchi Y, 

Beppu M, Suichi T, Suzuki YI, Tsuneyama A, 

Kuwabara S. Membrane property changes in most 

distal motor axons in chronic inflammatory 

demyelinating polyneuropathy. Muscle Nerve. 

61(2):2020 

 

2. 学会発表  

1）三澤園子. 稀少末梢神経疾患に対するドラッ

グ・リポジショニングによる新規治療開発. 第

61回日本神経学会総会. 2020年8月.岡山 

2）水地智基、三澤園子、関口縁、澁谷和幹、常

山篤子、鈴木陽一、中村圭吾、狩野裕樹、桑原

聡. POEMS症候群における寛解導入療法：サリ

ドマイド、レナリドミド、ボルテゾミブの比較. 

第61回日本神経学会総会. 2020年8月.岡山 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

32. 特許取得：該当なし 

33. 実用新案登録：該当なし 

34. その他：該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

エクリズマブ投与全身型重症筋無力症の病態生理特性に関する研究 

 

             研究分担者 村井 弘之    国際医療福祉大学医学部脳神経内科学主任教授 

 

研究要旨 

難治性重症筋無力症（MG）に対してエクリズマブが使用されるようになってから3年以上が経過する。

難治性MGの病態解明のため、エクリズマブを投与されたMGを前向きに登録する多施設共同臨床研究

（PREDICT-MG）を立ち上げた。本研究は、網羅的に補体蛋白、MG関連抗体、炎症マーカーを探索す

る研究である。本研究により難治性MGの病勢、治療効果、病態、バイオマーカー、さらにはエクリズ

マブのresponderとnon-responderを決める要因などが明らかになることが期待されている。現在、予定50

例のところ24例の登録である。うち20例で抗横紋筋抗体を測定したところ、10例（50%）で抗Kv1.4抗体

が陽性であり、そのうちの7例で抗Titin抗体も陽性であることが明らかとなった。エクリズマブを投与

するような難治性MGでは抗横紋筋抗体が高率に陽性となることが示唆された。 

 

 

A. 研究目的 

 補体 C5 阻害薬であるエクリズマブが認可さ

れ、難治性の重症筋無力症（MG）に対する新た

な治療選択肢が加わってから 3 年以上が経過し

た。MG では複数の病原性自己抗体や修飾抗体

の関与が報告されているが、病勢や治療効果を

検討したエビデンスは限られている。また、MG

では補体の関与が報告されてはいるものの、補

体蛋白を網羅的に探索した研究は少ない。エク

リズマブが有効であることは REGAIN 研究で明

らかにされているが、responder と non-responder

があることも明らかとなっている。何がその反

応性を決めるかということは不明である。難治

性 MG のバイオマーカーの探索も不十分である。

本研究により難治性 MG の病勢、治療効果、病

態、バイオマーカーなどを明らかにする。 

 

B. 研究方法 

 本研究はPREDICT-MGと銘打ち、前向き多施
設共同臨床研究として50人程度を目標として現
在患者のリクルートを継続中である。観察期間
は26週間とする。主要観察項目としては以下を
測定する。 
 
(1) 補体蛋白濃度： 

C1q, CFI, Ba, CFH, C5a, C3, C4, sC5b-9,  
CH50 

(2) MG関連抗体： 
AChR, AChR IgG subclass, AChR cluster,  
MIR, LRP4, Titin, Kv1.4 

(3) 炎症マーカー： 

Adiponectin/Acrp30, APRIL, IFN-γ, IL-4, IL-5, 

IL-6, IL-6R alpha, IL-7, IL-10, IL-12/23 p40, 

IL-12 p70, IL-13, IL-17A, IL-17C, IL-17E/IL25, 

IL-19, IL-21, IL-33, Leptin, MMP-1, MMP-2, 

MMP-3, MMP-8, MMP-9, MMP-10, Resistin, 

TGF-alpha, TIMP-1, TNF-alpha 

 

 また、26週でのQMG, MG-ADL, Neuro fatigue

変化量を検索することで有効性を評価する。 

 なお、本研究はアレクシオン合同会社からの

資金提供を受けて実施している。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は臨床研究法に準拠した特定臨床研究

として認定臨床研究審査委員会において承認を

受けた。研究については患者本人へ十分に説明

を行い、同意を得た。個人の情報は決して表に

出ることがないよう注意を払い、プライバシー

の保護には十分に配慮した。 

 

C. 研究結果 

 全体で50人を予定しているなか、2021年3月現

在、24人の患者のリクルートが完了したところ

である。 

登録が完了した24人のうち20人で抗横紋筋抗

体（抗Kv1.4抗体、抗Titin抗体）を測定したとこ

ろ、10人（50%）で抗Kv1.4抗体が陽性であり、

そのうちの7人で抗Titin抗体も陽性であること

が明らかとなった。 

 

他の抗体や補体、各種炎症マーカーなどにつ

いても順次測定予定である。 
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D. 考察 

 今回の結果で、エクリズマブを投与するよう

な難治性MGでは抗横紋筋抗体が高率に陽性と

なることが示唆された。 

抗横紋筋抗体の測定だけでもこのように興味

深い結果が出ている。本研究が順調に遂行され

ることにより、MGにおける補体、抗体、炎症マ

ーカーの関与、難治性にいたるバイオマーカー、

またエクリズマブ投与患者における治療反応性

に影響する因子が明らかになることが期待され

る。 

 

E. 結論 

 難治性 MG では抗横紋筋抗体が高率に陽性と

なる。本研究は難治性 MG の病態解明に役立つ

と考えられる。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表  

Murai H, Suzuki S, Hasebe M, Fukamizu Y, 

Rodrigues E, Utsugisawa K.  

Safety and effectiveness of eculizumab in Japanese 

patients with generalized myasthenia gravis: Interim 

analysis of post-marketing surveillance.  

Ther Adv Neurol Disord 2021 Mar 16; 

14:17562864211001995. 

 doi: 10.1177/17562864211001995.  

 

2. 学会発表  

村井弘之，鈴木重明，長谷部美紀，深水裕二，

ロドリゲスエマ，槍澤公明.  

日本におけるエクリズマブの全身型重症筋無力

症に関する製造販売後調査の中間解析.  

第61回日本神経学会学術大会．2020.5.20-23．岡

山  

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

35. 特許取得 なし 

36. 実用新案登録 なし 

37. その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

コリンエステラーゼ阻害薬が著効し、ADLが改善した LEMS患者の 2例 

 

             研究分担者 本村 政勝    長崎総合科学大学 医療工学コース 教授 

 共同研究者 山崎 浩1，二村 直伸1，舟川 格1，幸原 伸夫2，吉村 俊祐3   

1 国立病院機構 兵庫中央病院 脳神経内科 

2 神戸市立医療センター中央市民病院 脳神経内科 

3 長崎大学病院 脳神経内科 
 

研究要旨 

 本邦で、LEMS治療アルゴリズムで一番の問題点は、欧米で第一選択となっている3,4-ジアミノピリジ

ン(3,4-DAP)内服治療が保険適用されて無いことである。現在、本邦で3,4-DAPを臨床応用している施設

は数カ所と限られ、10年以上前に倫理委員会で承認されている場合が多い。近年では、倫理委員会自体

の審査が非常に厳しくなっており、劇薬扱いの3,4-DAPの承認が困難であり、臨床応用が出来ないよう

である。今回、私達は、コリンエステラーゼ阻害薬が著効したLEMS患者を経験し、症例報告を行った。

症例数は2と少ないものの、本邦のLEMS治療ガイドラインを検討する上で、非常に臨床的意義のある症

例報告であると考えられた。 
 

 

A. 研究目的 

 前研究班にて、Lambert-Eaton 筋無力症候群

(Lambert-Eaton myasthenic syndrome, LEMS )

の診断基準が定められて、全国調査が行われた。

その結果、平成 29年に本邦に推計 348人の LEMS

患者数が報告された 1)。その後、その臨床像や

治療内容が明らかになりつつある。また、重症

筋無力症 (Myasthenia gravis, MG)診療ガイド

ライン 2014 が改訂中であり、今回の改訂には、

LEMSの診療が取り上げられている。LEMSの治療

アルゴリズムで一番の問題点は、欧米で第一選

択となっている 3,4-ジアミノピリジン

(3,4-DAP)内服治療を本邦では使用できないこ

とである。現在、本邦で 3,4-DAPを臨床応用し

ている施設は数カ所と限られ、10年以上前に倫

理委員会で承認されている場合が多い。近年で

は、倫理委員会自体が非常に厳しくなっており、

劇薬扱いの 3,4-DAPの承認が困難であり、臨床

応用が出来ないようである。このような状況下

で、今回、私達が経験したコリンエステラーゼ

阻害薬が著効した LEMS患者の報告は、本邦のみ

ならず 3,4-DAPの臨床応用出来ない国で、LEMS

の治療に役立つのではと考えた。 

 

B. 研究方法 

 貴重な 2LEMS 患者の症例報告を行うことで、

LEMS の治療ガイドラインに参考となると考え

た。 

 

（倫理面への配慮） 

保険適応外検査のLRP4抗体およびP/Q型VGCC抗

体を測定することおよびそれらの結果と診療内

容を匿名化した上で学会発表および論文報告さ

れることについて患者本人より同意を得た。 
 

C. 研究結果 

患者 1 は、76 歳男性。X 年 2 月小細胞肺癌

（T4N3M1b）と診断され化学療法により経過良好

だったが、6 月から複視、ふらつき、下肢筋力

低下が出現し 8 月当科受診、小脳失調、近位筋

優位の下肢筋力低下、腱反射低下を認めた。エ

ドロフォニウム試験は著効で陽性と判断した。

実際、注射後 10数秒後には、立位が容易に可能

となり複視が消失し、30分間持続した。MGを疑

って、AChR 抗体、MuSK 抗体、及び、LRP4 抗体

を測定したが、全て陰性であった。その後、電

気生理学的検査で CMAP低下と 160%の waxingを

認めた（図 1左）。P/Q型 VGCC抗体(107.0 pmol/L,

正常上限値:20.0)、Hu抗体、SOX1抗体陽性が判

明し、小細胞肺癌(SCLC)の治療中に発症した

LEMSと診断した。治療は、対症療法として、ピ

リドスチグミン 180mg/日を開始し、QMG スコア

が 12 点から 7 点、MG-ADL スコアが 11 点から 6

点、mRS で 4 点から 3 点となった。治療開始後

10 ヶ月後に SCLCのために永眠された。 

患者2は、68歳男性。2-3年前から口が乾きやす
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くなる。X年4月から全身倦怠感、階段を上がる

ときの足のだるさを自覚した。また、両側のま

ぶたが下がると感じていた。同年5月より歩行時

のふらつき、歩行後の疲労感が強くX年6月当科

を受診した。神経学的所見では、軽度の眼瞼下

垂があり、複視は認めなかった。四肢では、近

位筋優位の下肢筋力低下、腱反射低下を認めた。

電気生理学的検査（尺骨神経）でCMAP低下と160%

のwaxingを認めた（図1右）。エドロフォニウム

試験は陰性で、眼瞼下垂の程度は変化なしであ

った。AChR抗体は陰性、 P/Q型VGCC抗体(193.2 

pmol/L,正常上限値:20.0)陽性であった。胸部CT

やPETなどの悪性腫瘍検索は陰性であり、癌なし

のLEMSと診断した。治療は、対症療法として開

始したジスチグミン臭化物5mg/日が著効し、下

肢の疲労感、眼瞼下垂、口渇が改善した。4年経

過した時点でも症状は安定し、悪性腫瘍も見つ

かっていない。mRSは初診時2、ジスチグミン臭

化物5mg開始後1、4 年経過の時点で0である。 

 

D. 考察 

 LEMSのガイドライン上の第一選択治療は、

3,4-DAPである。コリンエステラーゼ阻害薬は、

3,4-DAPとの併用としての位置付けと考えられ

ている 2)。実際、唯一行われた RCTでは、

pyridostigmine の効果は否定されている 3)。一

方、Ohらのエキスパートの意見では、

pyridostigmine の効果について肯定的で、症例

によっては単独で効果がある場合があると報告

している 4)。以上より、頻度は高くないものの

場合によっては、pyridostigmine単独で著効し、

ADLの改善が認められる LEMS患者がいるのでは

と推測される。それでは、「どのような患者が、

コリンエステラーゼ阻害薬の著効するのか？」

その疑問に対して、「LEMSが重症であれば放出

されるアセチルコリンの量がそもそも少なすぎ

るためコリンエステラーゼ阻害薬の効果は乏し

く臨床症状の改善にそれほど寄与しない。一方、

LEMSが軽症であればある程度アセチルコリンが

放出され、放出されたアセチルコリンがコリン

エステラーゼ阻害薬によって分解が抑えられ臨

床症状の改善に寄与する。」という可能性を考

えた。 

文献的には、SCLCの無い LEMS患者の長期予後

を予測する因子は、CMAP振幅や P/Q型 VGCC抗

体価ではなく、初診時の筋力計測（軽症 LEMS）

であると報告されている 5)。また、無症候性 LEMS

の症例報告では、CMAP振幅が 3mV台で収縮 15

秒後に CMAP振幅も 3倍以上と増強効果があった
6)。我々の 2症例は、CMAP振幅が 3mV台で収縮

10-20秒後に CMAP振幅も増強効果があり軽症

LEMSに相当するのではと推測した。今後は、こ

のような電気生理学的指標が検討されるべきで

ある。何れにせよ、本邦では 3,4-DAPが臨床応

用できないために、コリンエステラーゼ阻害薬

は最初に試みる対症療法と考えられる。 
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E. 結論 

 本症例のような電気生理所見を呈する LEMS

患者では、コリンエステラーゼ阻害薬が著効す

る可能性がある。 

 

F. 研究発表 

無し 

 

1. 論文発表  

無し 

 

2. 学会発表  
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1）山崎 浩1，横田 一郎1，武中 優1，西田 勝

也1，二村 直伸1，舟川 格1，金森 斎修2，本

村 政勝3 エドロホニウム試験陽性でコリンエ

ステラーゼ阻害剤が著効した傍腫瘍性小脳変性

症を合併したLambert-Eaton筋無力症候群

（PCD-LEMS）の一例 第116回近畿地方会 

2020 年 9 月 6 日（日）大阪国際交流センター 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

38. 特許取得     無し 

39. 実用新案登録 無し 

40. その他  無し 

 

 

図 1 症例 1（左）と症例 2（右）の電気生理検

査結果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図の説明：尺骨神経刺激による小指外転筋 CMAP

は、左の症例 1 で 3.0mV、右の症例 2 で 3.5mV

で、両患者ともに 2 倍以上の post-exercise 

facilitation を認めた。収縮 10− 20 秒後も、

CMAP振幅の増強効果が残っていた。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

多発性硬化症、視神経脊髄炎、慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー、中枢末梢連合脱髄症、

自己免疫性脳炎 の治療反応性・予後規定因子の解析 
 

研究分担者 山村 隆    国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター神経研究所  

特任研究部長 

共同研究者 須田 亙、服部正平  理化学研究所マイクロバイオーム研究チーム 

      三宅幸子 順天堂大学免疫学教室 

 

研究要旨 

多発性硬化症 (MS) の複数の臨床病型における腸内細菌叢の比較を行い、治療に対する反応性が良好で

ある再発・寛解型MSに比較して、難治性である二次進行型MSでは、腸内細菌叢および腸内環境が有意に

変化していることを明らかにした。再発・寛解型では酪酸やプロピオン酸の産生能力の顕著な低下が特

徴であったのに対し、二次進行型ではDNA修復（ミスマッチ修復機能）の亢進や過剰な酸化ストレスが

特徴的であった。酸化ストレスは神経系の慢性炎症病態を悪化させることが報告されており、二次進行

型MSで確認された腸管内酸化ストレスの亢進は、病態の進行・増悪を促進する重要な要因である可能性

が推測される。その他にも、MSの重症度と関連する細菌などに関する数多くの新たな知見が得られた。 

 

A. 研究目的 

多発性硬化症（MS）患者の多くは、症状の悪化

と改善を繰り返す再発寛解型 MS（RRMS）として

発症するが、一部の患者は神経障害が改善する

ことなく悪化し続けていく二次進行型 MS（SPMS）

へと移行する。腸内細菌が治療反応性である

RRMSの病態において重要な役割を果たしている

可能性はこれまでに示されているが、難治性で

ある SPMSとの関連については明らかにされて

いない。SPMS患者における腸内細菌叢の特徴を

明らかにすることを目的に本研究を行った。 

 

B. 研究方法 

RRMS患者62名、SPMS患者15名の糞便検体を対象

に16SrRNA遺伝子解析、全メタゲノム解析を行っ

た。さらにRRMS患者12名、SPMS患者9名、健常者

8名の糞便検体を用いて硫黄化合物メタボロー

ム解析を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究はヒト糞便検体を用いた医学系研究である

ため, 「ヒトを対象とする医学系研究に関する倫理

指針」によって定められた法律・指針・規定を遵

守している. 被験者として協力してもらう際には

必ず, 研究目的や利用方法などについて研究者か

ら十分な説明を行い, 書面での同意を得ている. 

 

C. 研究結果 

種レベルの菌組成解析の結果、RRMS群と比較し

てSPMS群では10菌種が有意に増加し、4菌種が有

意に減少していた。次に計77名のMS患者を対象

に、これらの14菌種の相対頻度と臨床重症度ス

コア（EDSSスコア）との相関を調べたところ、5

菌種において相対頻度とEDSSスコアとの間に有

意な相関を認めた。最も強い正の相関を認めた

菌種はHungatella hathewayiであり（p=0.003）、

最 も 強 い 負 の 相 関 を 示 し た 菌 種 は

Faecalibacterium prausnitzii で あ っ た

（p=0.0005）。一方で全メタゲノム解析に基づ

く細菌代謝機能解析では、SPMS群において細菌

DNAの損傷に関わるミスマッチ修復機構が亢進

していた。さらにDNA損傷の原因を探る目的に行

った硫黄化合物メタボローム解析において、酸

化ストレスの定量化指標である硫黄化合物のポ

リスルフィド化の程度が健常者群と比較して

SPMS群で有意に増加していた (p=0.02)。 

 

D. 考察 

H.hathewayiはTh17細胞の、F.prausnitziiは制

御性T細胞の誘導候補菌として報告されており、

臨床重症度の悪化に伴うこれらの菌種の変動は、

MS病態の進展に関連している可能性がある。さ

らに機能解析で明らかとなったSPMS群における

腸管内酸化ストレスの上昇は、脳腸相関を介し

てSPMS病態を促進している可能性がある。 

 

E. 結論 

MSの病態進展に関連し得る腸内細菌叢の特徴を

明らかにした。腸内細菌は SPMS 患者の有望な治

療標的となる可能性がある。 
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F. 研究発表 

1. 論文発表  

1）Takewaki, D., Suda, W., Sato, W., Takayasu, L., 

Kumar, N., Kimura, K., ... & Yamamura, T. 

Alterations of the gut ecological and functional 

microenvironment in different stages of multiple 

sclerosis. Proceedings of the National Academy of 

Sciences, 117(36), 22402-22412.2, 2020 

 

2） Takewaki, D., & Yamamura, T. Gut Microbiome 

Dysbiosis Shapes Disease Course in the Different 

Stages of Multiple Sclerosis. Clinical and 

Experimental Neuroimmunology. 20 January 2021 

https://doi.org/10.1111/cen3.12631 

 

2. 学会発表  

1）発表者氏名. 発表タイトル. 学会名. 開催

年月日.開催場所 

1）Takewaki D, Suda W, Sato W, Miyake S, Hattori 

M, Yamamura T. ALTERATIONS OF THE 

ECOLOGY AND FUNCTION OF THE GUT 

MICROBIOMES IN DIFFERENT STAGES OF 

MULTIPLE SCLEROSIS. 2nd Meeting on 

Microbiome of Cold Spring Harbor Laboratory. 20 

October 2020; Virtual 

 

2）Takewaki D, Sato W, Suda W, Takayasu L, 

Kumar N, Miyake S, Hattori M, Yamamura T. 

Alterations of the Gut Ecological and Functional 

Microenvironment in Different Stages of Multiple 

Sclerosis. FOCIS 2020. 30 October 2020; Virtual 

 

3）Takewaki D, Suda W, Sato W, Takayasu L, 

Miyake S, Hattori M, Yamamura T. Ecological and 

Functional Alterations of the Gut Microbiome in 

Different Stages of Multiple Sclerosis. MS Virtual 

2020; 8th Joint ACTRIMS-ECTRIMS Meeting. 11 

September 2020; Virtual 

 

4）Takewaki D, Sato W, Suda W, Miyake S, Hattori 

M, Yamamura T. Elucidation of Gut Microbial 

Species and Functions Associated with Secondary 

Progressive Multiple Sclerosis. ACTRIMS FORUM 

2021. 26 February 2021; Virtual 

 

5）竹脇大貴, 佐藤和貴郎, 須田亙, 高安伶奈, 

Naveen Kumar, 三宅幸子, 服部正平, 山村隆. 

Alterations of the Gut Ecological and Functional 

Microenvironment in Different Stages of MS. 第 61

回日本神経学会学術大会. 2020年 9月 2日. 岡山 

 

6）竹脇大貴, 須田亙, 佐藤和貴郎, 高安伶奈, 

Naveen Kumar, 水野敏樹, 三宅幸子, 服部正平, 

山村隆. Alterations of the gut microenvironment in 

different stages of multiple sclerosis. 第 48 回日本

臨床免疫学会. 2020 年 10 月 15 日. Virtual 

 

7）竹脇大貴, 佐藤和貴郎, 須田亙, 高安伶奈, 

Naveen Kumar, 水野敏樹, 三宅幸子, 服部正平, 

山村隆 . Alterations of the gut ecological and 

functional microenvironment in different stages of 

MS. 第 32回日本神経免疫学会学術集会. 2020年

10 月 1 日. Virtual 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

特許取得 

特願 2019-155910 

発明の名称：再発寛解型多発性硬化症、二次進

行型多発性硬化症、非典型多発性硬化症及び視

神経脊髄炎類縁疾患の診断方法、並びに診断用

バイオマーカー 

出願人：国立研究開発法人国立精神神経医療研

究センター, 順天堂大学, 理化学研究所
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

多発性硬化症の治療戦略は重症度及び視床容積と関連している 

 

             研究分担者 横田隆徳    東京医科歯科大学脳神経病態学分野教授 

 共同研究者 横手裕明 新渡戸記念中野総合病院脳神経内科 

   宮崎雄生 独立行政法人国立病院機構北海道医療センター臨床研究部 

   融衆太 新渡戸記念中野総合病院脳神経内科 

   西田陽一郎 東京医科歯科大学脳神経病態学分野 

   服部高明 東京医科歯科大学脳神経病態学分野 

   新野正明 独立行政法人国立病院機構北海道医療センター臨床研究部 

   三條伸夫 東京医科歯科大学脳神経病態学分野 

     

 

研究要旨 

多施設共同後方視的研究により、治療戦略が多発性硬化症（MS）の脳皮質／視床容積にあたえる影響

を検討した。1次進行型を除く80名のMS症例を治療戦略によって4群（High-Intensity Treatment, HIT; 

Escalation Treatment, ET; Low-Intensity Treatment, LIT; No Treatment, NT）に分類し、HIT群とET

群におけるHIT開始時期がExpanded Disability Status Scale (EDSS)および脳皮質／視床容積に与える影響

について一般化線形混合モデルを用いて解析した。早期HITはEDSS<3.0 (p = 0.032)と関連し、視床容積

(p = 0.049)とも有意な正の相関関係にあることがわかり、HIT適応のある患者においては、早期導入によ

り将来のEDSSは低めに、視床容積は大きめに保てる可能性があると考えられた。 

 

A. 研究目的 

 多発性硬化症（MS）において脳容積は身体障

害度や認知機能と強く相関することが明らかと

なり、MS の病状をあらわす重要な指標といえ

る。近年の研究では、脳容積の中でも脳皮質／

視床容積が重要とされている。異なる治療戦略

が、MS 患者の予後に強く関係してくることが

わかってきているが、脳皮質／視床容積へどの

ような影響を与えるかについての研究はまだ少

ない。本研究の目的は、後方視的に観察し、MS

患者の脳皮質／視床容積と治療戦略との関係を

明らかにすることである。 

 

B. 研究方法 

 研究分担者・共同研究者らの所属する施設に

通院するrelapse-onset MS患者と正常対照患者

を対象とし、2016年4月~2020年3月の間に撮影

された脳MRI画像と臨床情報を抽出した。脳

MRI 解 析 に は FMRIB software library の

SIENAXとFIRSTを使用して、標準化全脳容積、

脳皮質容積、視床容積を算出した。治療内容は、

High-Intensity Treatment (HIT: ナタリズマブ、

フィンゴリモド、フマル酸ジメチル ) 、

Low-Intensity Treatment (LIT: インターフェ

ロンベータ、グラチラマー酢酸塩)、Escalation 

Treatment (ET: LIT から HIT へ移行 ) 、 no 

treatment (NT: 疾患修飾薬なし)に分類し、群間

比較を分散分析またはKruskal-Wallis testを用

いて行った。さらに、HITとET群についてはHIT

開始時期（中央値 5.8年）によりearly HIT群と

delayed HIT群に分類し、発症年齢、性別とearly 

HITの交互作用項、発症後2年間の再発回数、治

療開始時のmultiple sclerosis severity score 

(MSSS)、治療開始からMRI撮影までの期間を共

変数、MRIスキャナーの違いを変量効果に組み

入れた一般化線形混合モデルを構築した。本モ

デルを用いて、early HITとExpanded Disability 

Status Scale (EDSS)及び脳容積の関連を探索し

た。統計解析にはR version 3.5.3を使用した。 

 

（倫理面への配慮） 

 東京医科歯科大学医学部、新渡戸記念中野総合

病院、および独立行政法人国立病院機構北海道医

療センター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。 

 

C. 研究結果 

 99名の対象clinically isolated syndrome/MS

患者のうち、80名のrelapse-onset MSと年齢、
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性別のマッチした37例の正常対照者が解析対象

となった。標準化全脳容積、脳皮質容積、及び

視床容積は正常対照患者に比し、MS患者で有意

に低値であった。HIT、ET、LIT、NTの各群間

においては、EDSS、標準化全脳容積、脳皮質容

積、視床容積に有意差はみられなかったが、罹

病期間が大きく異なっており単純な比較は困難

と考えられた。HITの開始時期と脳萎縮の関連を

みるためHIT＋ET群に着目すると、early HIT

はEDSS ≥ 3.0と有意な負の相関がみられた (β 

= −1.9, p = 0.022)。脳容積に関しては、標準化

全脳容積、脳皮質容積とは関連がみられなかっ

たが、視床容積とは正の相関がみられた (β = 

0.90, p = 0.0017)。さらに共変数で調整後も、

early HITはEDSS < 3.0 (p = 0.032)及び視床容

積 (p = 0.049)と有意に関連していた。 

 

D. 考察 

 治療戦略とMSの脳萎縮、特に視床等部位別の

萎縮との関連についての研究はまだ少ない。

Sotirchosらは2.5年間の観察研究で、HITの方が

LITより視床萎縮を抑制できたと報告している

(Sirturchos et al, 2020)。一方、Masudaらによると、

HIT及びLIT施行中の症例の脳萎縮率を縦断的に

比較し、再発がない例では両者で脳萎縮率はか

わらなかった(Masuda et al, 2020)。比較的軽症と

される日本人MSにおいては、必ずしも強力な治

療は必要がないという意見もあるが、本研究は、

日本人においても早期に強力な治療介入を行う

ことによって、身体障害や視床萎縮を抑制でき

る可能性があることを比較的多数例で示した。

しかしながら、MRIデータが横断的であること、

MRIスキャナーを3種類使用していることなど

が本研究のlimitationsとなる。 

 

E. 結論 

 日本人 relapse-onset MS 患者において、早期

HIT 開始は EDSS < 3.0 及び視床容積と有意に

関連していた。HIT 適応のある患者においては、

早期導入により将来の EDSS は低めに、視床容

積は大きめに保てる可能性がある。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表  

なし 

 

 

2. 学会発表  

1）横手裕明, 宮崎雄生, 融衆太, 西田陽一郎, 服

部高明, 新野正明, 三條伸夫, 横田隆徳. 多発性

硬化症における治療戦略は視床萎縮と有意に関

連する. 第32回日本神経免疫学会学術集会, 

2020年10月2日, 金沢（オンライン） 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

41. 特許取得 

なし 

42. 実用新案登録 

なし 

43. その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

ランバート・イートン筋無力症候群 -全国疫学調査における 2 次調査結果の解析-  

 

             研究分担者 吉川 弘明    金沢大学保健管理センター教授 

 共同研究者 中村 好一    自治医科大学地域医療学センター教授 

      栗山 長門   京都府立医科大学地域保健医療疫学准教授 

      村井 弘之   国際医療福祉大学医学部脳神経内科教授 

      酒井 康成   九州大学医学部小児科准教授 

      野村 芳子   野村芳子小児神経クリニック院長 

      足立 由美   金沢大学保健管理センター教授 

      岩佐 和夫   石川県立看護大学看護学部教授 

      古川 裕    金沢大学脳神経内科学助教 

      東 昭孝    金沢大学総合メディア基盤センター助教 

      松井 真    金沢医科大学医学部脳神経内科学教授 

 

研究要旨 

わが国におけるランバート・イートン筋無力症候群（LEMS）の2次調査結果から、患者臨床像を検討

した。診断基準は本班会議で策定し、日本神経学会が認定した基準を用いた。初発症状として四肢筋力

低下、自律神経症状、腱反射低下の３つについて調査したが、男女ともに四肢筋力低下が最も多い症状

であり、約90%が自覚していた。検査所見として、P/Q型電位依存性カルシウムチャネル抗体の陽性率は

約80%であったが、誘発筋電図の所見はさらに高く、90%以上がLEMSの基準を満たしていた。肺小細胞

がんは特に男性に多く、約半数に合併していた。今後、継続的に全国疫学調査を実施することで、さら

にLEMSの実態を明らかにできることが期待された。 

 

A. 研究目的 

 わが国におけるランバート・イートン筋無力

症候群（LEMS）の 2 次調査結果から、患者臨床

像を推定する。解析結果から、我国の患者実態

を明らかにするとともに、診断や治療方法の改

善に寄与する。 

 

B. 研究方法 

 2018年の重症筋無力症（MG）全国疫学調査と

並行して、LEMSに対する全国疫学調査を実施し、

1次調査により2017年中の推定受療患者数は348

（95% CI: 247-449）、人口10万人あたり0.27 (95% 

CI: 0.19 - 0.35)と推計された。今回は、2次調査か

らLEMS患者の臨床像について解析を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

全国疫学調査の実施に際して、金沢大学医学

倫理審査委員会の審査を受けた。 

（１）遵守する倫理指針や法令 

「人を対象とする医学系研究に関する倫理指

針」（文部科学省・厚生労働省）を遵守した。 

（２）個人情報の保護の方法 

対象者番号とカルテ番号の対応表は、協力機

関が保管して、研究機関（金沢大学保健管理セ

ンター）は個人を特定することができないよう

にした。回答された調査票ならびに、それを入

力した電子ファイルは、それぞれ施錠された研

究室のロッカー、パスワードで保護されたパソ

コンに保管し，漏洩・盗難・紛失等が起こらな

いように厳重に管理した。学会などで研究結果

を公表する際には個人が特定できないように配

慮し，匿名性を守った。 

（３）インフォームド・コンセントを受けるた

めの手続きについて 

 情報公開によるオプトアウトを行った。情報

公開文書を、研究協力施設に、患者の目に触れ

るよう掲示を依頼した。 

 

C. 研究結果 

 1次調査でLEMS患者を2017年中に診療したと

回答があった医療機関に2次調査票を送り、30名

（女性：14、男性：16）の個人調査票を得た。

発症年齢は女性：60.9±13.0 (mean±SD)、男性：

63.3±9.4 (mean±SD)であった（p = 0.5766）。初

発症状として、四肢筋力低下は女性：92.9%、男
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性：87.5%、自律神経症状は女性：14.3%、男性：

6.3%、腱反射低下は、女性：14.3%、男性：25.0%

であった。失調は女性14.3%、男性：18.8%に見

られた。P/Q型電位依存性カルシウムチャネル抗

体は、女性：83.3%、男性：84.6%に陽性、1発目

の複合誘発筋電位（CMAP）は女性：92.9%、男

性80%において低下、低頻度刺激によるwaning

は女性：92.9%、男性：80%において低下、高頻

度刺激によるwaxingは女性：100%、男性：93.3%

に陽性であった。肺小細胞がんは女性：14.3%、

男性：50%にみられた（p = 0.0577）。そのほか

のがんは、女性：7.1%、男性18.8%にみられた（p 

= 0.6015）。最終診察時のmodified Rankin Scale

は女性：3±1.2(mean±SD)、男性：2.6±1.5(mean

±SD)であった(p = 0.4186)。 

 

D. 考察 

 LEMS患者の初発症状として、四肢筋力低下、

自律神経症状、腱反射低下の３つについて調査

したが、男女ともに四肢筋力低下が最も多い症

状であり、約90%が自覚していた。検査所見と

して、P/Q型電位依存性カルシウムチャネル抗体

の陽性率は約80%であったが、誘発筋電図、特

に高頻度刺激によるwaxing陽性のの所見はさら

に高く、女性の100%, 男性の93.3%がLEMSの基

準を満たしていた。肺小細胞がん合併は男性に

多く、半数にみられた。 

 

E. 結論 

 LEMS の診断基準が厚生労働省神経免疫班で

策定され、日本神経学会からも認定されたこと

より、共通の基準で全国疫学調査を実施するこ

とができた。今回の全国疫学調査は、この診断

基準を用いた最初の調査である。今後、患者の

動向を継続的に調べていくことが重要になる。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表  

 なし 

2. 学会発表  

なし 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

44. 特許取得：なし 

45. 実用新案登録：なし 

その他：なし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

重症筋無力症 全国疫学調査 2018 の自己抗体別解析 

 

             研究分担者 吉川 弘明    金沢大学保健管理センター教授 

 共同研究者 中村 好一    自治医科大学地域医療学センター教授 

      栗山 長門   京都府立医科大学地域保健医療疫学准教授 

      村井 弘之   国際医療福祉大学医学部脳神経内科教授 

      酒井 康成   九州大学医学部小児科准教授 

      野村 芳子   野村芳子小児神経クリニック院長 

      松井 真    金沢医科大学医学部脳神経内科学教授 

      園生 雅弘   帝京大学医学部脳神経内科教授 

      本村 政勝   長崎総合科学大学医療工学コース教授 

      横田 隆徳   東京医科歯科大学医学部脳神経内科教授 

      今井 冨裕   札幌医科大学保健医療学部作業療法学科教授 

      鈴木 重明   慶應義塾大学医学部神経内科准教授 

      中根 俊成   熊本大学医学部脳神経内科特任教授 

      鵜沢 顕之   千葉大学医学部脳神経内科学助教 

      足立 由美   金沢大学保健管理センター教授 

      岩佐 和夫   石川県立看護大学看護学部教授 

      古川 裕    金沢大学脳神経内科学助教 

      東 昭孝    金沢大学総合メディア基盤センター助教 

 

研究要旨 

2018年に実施した重症筋無力症（MG）の全国疫学調査の結果を自己抗体別に分け、臨床症状を解析

した。抗アセチルコリン受容体抗体陽性MG（AChRAb陽性MG）、抗筋特異的キナーゼ抗体陽性MG（MuSK

陽性MG）、両抗体陰性MG（DNMG）に分類して、検討した。その結果、MuSK陽性MGは特に女性にお

いて発症年齢が他群より若いこと、初発症状として嚥下障害の頻度が高く、眼瞼下垂の頻度が低いこと

がわかった。また、胸腺画像検査（CT, MRI）で胸腺腫が疑われた患者のほとんどがAChRAb陽性MGに

属することがわかった。患者の診断や治療においては、自己抗体による差異を考慮することが望ましい。 

 

A. 研究目的 

 わが国における重症筋無力症(MG)の患者動

向を調べるため、2018 年に実施した全国疫学調

査の結果を、自己抗体別に解析する。解析結果

から、我国の患者実態にあった診断アルゴリズ

ム、治療アルゴリズムを構築し、難病対策に反

映する。 

 

B. 研究方法 

 神経免疫班と疫学班の共同研究として実施し

た重症筋無力症の全国疫学調査2018の2次調査

で得られた、2017年1月1日から12月31日までに

各施設を受診し、かつ2015年1月1日から2017年

12月31日までにMGと診断された患者1195名の

データを解析した。患者は抗アセチルコリン受

容体抗体(AChRAb)陽性群、抗筋特異的キナーゼ

抗体(MuSKAb)陽性群、両者陰性群(DNMG)の3

群に分け、それぞれの発症年齢、男女比、初発

症状、検査結果、治療状況、予後について比較

検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

全国疫学調査の実施に際して、金沢大学医学

倫理審査委員会の審査を受けた。 

（１）遵守する倫理指針や法令 

「人を対象とする医学系研究に関する倫理指

針」（文部科学省・厚生労働省）を遵守した。 

（２）個人情報の保護の方法 

対象者番号とカルテ番号の対応表は、協力機

関が保管して、研究機関（金沢大学保健管理セ

ンター）は個人を特定することができないよう

にした。回答された調査票ならびに、それを入

力した電子ファイルは、それぞれ施錠された研

究室のロッカー、パスワードで保護されたパソ
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コンに保管し，漏洩・盗難・紛失等が起こらな

いように厳重に管理した。学会などで研究結果

を公表する際には個人が特定できないように配

慮し，匿名性を守った。 

（３）インフォームド・コンセントを受けるた

めの手続きについて 

 情報公開によるオプトアウトを行った。情報

公開文書を、研究協力施設に、患者の目に触れ

るよう掲示を依頼した。 

 

C. 研究結果 

 AChRAb陽性MGの発症年齢（中央値[四分位範

囲]）は女性：62(41-73)、男性：62(50-70)、MuSKAb

陽性MGの発症年齢は女性：46(32-56)、男性：

58(56-75)、DNMGの発症年齢は女性：44(33-60)、

男性：50(39-61)であった。初発症状では眼瞼下

垂がAChRAb陽性MGで女性：74.0%、男性：73.8%、

MuSKAb陽性MGで女性41.7%、男性：50.0%、

DNMGでは女性：72.7%、男性：62.1%であった。

嚥下障害は、AChRAb陽性MGで女性：14.3%、

男性：12.0%、MuSKAb陽性MGで女性37.5%、男

性：30.0%、DNMGでは女性：9.1%、男性：7.6%

であった。胸腺画像所見(CT or MRI)で腫瘍疑い

例は、AChRAb陽性MGの女性：33.8%、男性：

27.8%、MuSKAb陽性MGの男女ともに 0%、

DNMGでは女性：3.5%、男性：0%であった。 

 

D. 考察 

 AChRAb陽性MGとMuSKAb陽性MG、また

DNMGでは発症年齢が異なり、初発症状も異な

ることが分かった。MuSKAb陽性MGの発症年齢

は特に女性において若かった。また、AChRAb

陽性MGとDNMGが眼瞼下垂を初発症状とする

ことが多いのに比べ、MuSK陽性MGでは全体の

半分を下回り、嚥下障害の頻度が高く30％を超

えていた。胸腺画像検査において腫瘍疑い例の

ほとんどがAChR陽性群であることがわかった。 

 以上より、MGはその自己抗体により、特徴的

な臨床像を持っており、診断と治療においても、

それらを念頭にする必要があると思われた。 

 

E. 結論 

 MG 患者は自己抗体別に、診断や治療方針選

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。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表  

なし 

 

2. 学会発表  

1）Hiroaki Yoshikawa, Yoshikazu Nakamura， 

Nagato Kuriyama， Hiroyuki Murai， Yasunari 

Sakai，Yoshiko Nomura， Kazuo Iwasa， Makoto 

Matsui. The second survey of epidemiology of 

myasthenia gravis in 2018. 第61回日本神経学会

学術大会、2020 8.31-9.2、岡山市 

2) 吉川弘明 重症筋無力症（臨床教育講演） 

第32回日本神経免疫学会学術集会（オンライン

開催）2020.10.1-2.、金沢市 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

46. 特許取得：なし 

47. 実用新案登録：なし 

その他：なし
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研究成果の刊行に関する一覧表 

                                                                                                 

      書籍                                                                                       

 

 著者氏名  論文タイトル名 書籍全体の 

 編集者名 

 書 籍 名 出版社名  出版地 出版年  ページ 

桑原 聡 2 神経・筋疾患  

多巣性運動ニュー

ロパチー 

 今日の診断指

針 第8版  

医学書院 東京 2020 608-609 

桑原 聡 第10章 神経疾患
 2 末梢神経の炎
症・遺伝・代謝性
疾患 1 ギランバ
レー症候群 

  新臨床内科学  医学書院 東京 2020 1443-1444 

桑原 聡 第10章 神経疾患
 2 末梢神経の炎
症・遺伝・代謝性
疾患 2慢性炎症
性脱髄性多発根ニ
ューロパチー 

 新臨床内科学  医学書院 東京 2020 1444-1445 

桑原 聡 15神経・筋疾患 

フィッシャー症候

群 

 今日の治療指

針 私はこう
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