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研究要旨 

 多発性硬化症（MS）および視神経脊髄炎（ＮＭＯSD）では、治療選択肢が増えるなかで、個々の患

者病態にあった薬剤を処方する個別化医療が期待されている。その実現に向けて患者リンパ球亜分画解

析の結果を、臨床症状、臨床経過、MRI画像所見などと対応させる解析を実施した。その結果、再発寛

解型ＭＳにおいて、その再発・進行のリスクの低い患者集団では、non-classical monocyte (NCM)およ

びNCM/classical monocyte (CM)が有意に高いことが明らかになった。NCMやNCM/CMが低い症例で

は、治療効果がsuboptimalである可能性が示唆された。また自己抗体産生細胞集団として注目されてい

るCD11c high B 細胞について、その増加が見られるNMO患者において、CD11c high B 細胞の頻度は、

EDSS、罹病期間、脳萎縮と相関することがわかった。NMOにおける脳病巣増加や進行性の脳萎縮を予

防するには、CD11c high B 細胞の介在する炎症を抑制する必要がある。 

 

A. 研究目的 

 MS および NMO の治療薬は近年増加して 

いるが、薬剤選択の科学的根拠に関する情報は

限られている。病態に沿った医療が重要である

ことは、抗アクアポリン 4 抗体（AQP4 Ab）の

有無が NMOSD における分子標的医薬の薬効

を決定することから明らかであり、臨床で有用

なバイオマーカーの開発を推進する必要がある

（Yamamura, T. Lancet Neurol 2023）。本研究

の目的は、治療の最適化および個別化医療を進

めるためのバイオマーカーを同定することであ

る。 

 

B. 研究方法 
 

1) MSのNEDA維持を予測するバイオマーカー

の研究 

 NEDA-3を2年以上維持しているRRMS患者31名

（以下NEDA群）と年間再発が2回以上のRRMS患者

（EDA群）8名の末梢血におけるB、T、non-T non-B

細胞亜分画をフローサイトメトリーにより解析した。

EDA群と比較しNEDA群において、単球における

NCMの頻度、NCM/CM比、CD4陽性細胞における

活性化制御性T細胞（CD45RA陰性FOXP3高発現

CD4陽性細胞）の頻度が有意に高かった。ROC解析

では、NCM頻度、NCM/CM比はその後2年間の再発

の有無を予測するのに高い感度特異度を示した

（AUC＝0.97、0.94）。 

末梢血NCM頻度、NCM/CM比は、同時に評価し

た末梢血活性化制御性T細胞の頻度と正の相関を認

め、共培養実験では、NCMと共培養した末梢血CD4

陽性T細胞は、CMと共培養したCD4陽性T細胞や単

培養したCD4陽性T細胞に比して活性化制御性T細

胞の頻度が高かった。 

 

2) NMOの脳萎縮と関連するバイオマーカーの
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研究 

AQP4 抗体陽性 NMO 患者 45 名と、30 名の

健常者の末梢血Ｂ細胞分画をフローサイトメト

リーで解析した。さらに、対照群として 28名の

再発寛解型多発性硬化症(RRMS)患者と、ステ

ロイドを内服中の 15 名の RRMS 患者の解析を

行った。NMO、RRMS 患者いずれも寛解期に

血液検体を採取した。また、血液検体の採取か

ら 1 年以内に脳 MRI を撮像している患者 26 名

を対象に、3D-T1WI、3D-FLAIR 画像データを

基に全脳、白質、灰白質の体積を FreeSurfer 6.0

を用いて、T2/FLAIR 高信号病変の体積を LST 

toolbox version 3.0.0 を用いて算出し、頭蓋骨の

大きさの個人差を考慮して estimated total 

intracranial volume (eTIV)で補正を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 研究計画はNCNPの倫理委員会の審査を経て

承認されたプロトコールに基づき、採血や臨床

症状に関するアンケート調査においては、書面

によるinformed concentを得たうえで実施した。 

 

C. 研究結果 

1) MSのNEDA維持を予測するバイオマーカー

の研究 

 Non-NEDA群と比較しNEDA群において、単球に

おけるnon-classical monocyte（以下NCM）の頻度、

NCM/CM(classical monocyte)比、CD4陽性細胞にお

ける活性化制御性T細胞（CD45RA陰性FOXP3高発

現CD4陽性細胞）の頻度が有意に高かった。B細胞亜

分画は両者で有意差を認めなかった。non-T non-B

細胞亜分画について、別のコホート（NEDA群17名、

EDA群5名、健常コントロール15名）で同方法を用い

て再評価したところ、 NEDA群におけるNCM頻度

とNCM/CM比は、再現性をもってEDA群より高く、

健常コントロールと同程度であったことから、NCM

がNEDA維持に関連する亜分画の候補と考えられた。 

  ROC解析では、NCM頻度とNCM/CM比は、

採血時点での2年間NEDA-3維持ができているか否

かを識別するのに高い感度特異度を示した（ともに

AUC=0.93）。さらにNCM頻度、NCM/CM比測

定後のRRMS患者のその後の再発の有無を前方視的

に観察し、両者がMS患者の長期寛解を予測しうる

かについて、ROC解析とカプランマイヤー曲線を用

いて評価した。ROC解析では、NCM頻度、

NCM/CM比はその後2年間の再発の有無を予測す

るのに高い感度特異度を示した（AUC＝0.97、0.94）。 

 

2) NMOの脳萎縮と関連するバイオマーカーの

研究 

末梢血B細胞をCD11chigh, CD11cmid, CD11c-の

3分画に分けてB細胞分画中の頻度を解析した。

NMO 患者では、健常者および RRMS患者と比

して、T-betを高発現する CD11chigh B 細胞の頻

度が有意に増加していた。投薬の種類、プレド

ニゾロン(PSL)の内服量と CD11chigh B 細胞の

頻度との関連は認めなかった。 

NMO の臨床像との関連を評価したところ、

CD11chighB 細胞の頻度は重症度の指標である

EDSS、過去の総再発回数、罹病期間と有意な正

の相関を認めたが、疾患活動性の指標である年

間再発率(ARR)、年齢とは相関を認めなかった。

また、CD11chighB 細胞の頻度が高い患者では、

過去の脳病変の再発回数が有意に多いことが明

らかとなった。脳 MRI 画像の評価では、

CD11chigh B 細胞の頻度は全脳体積、白質および

灰白質体積、T2/FLAIR高信号病変の体積と有

意な負の相関を認めた。 

 

D. 考察 

CD11chigh B 細胞の増加は NMO の再発病態

よりも慢性病態を反映し、脳萎縮を伴う慢性炎

症に関与している可能性が考えられた。また、

CD11chigh B 細胞の増加は、RRMS と比較して

NMO により特異的であること、NMO の治療内

容とは明らかな関係がないことを明らかにした。

本研究は後ろ向き研究であり経時的な B 細胞分

画の解析を行なっていないが、NMO では再発

を繰り返し、慢性炎症が持続する過程で

CD11chighB細胞が蓄積していくことも考えられ、

前向き研究での評価が今後の課題である。 
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E. 結論 

・RRMS患者において、NCMは活性化制御性T細

胞を増加させることで長期寛解に関連する可能性が

あり、有用な長期寛解の予測マーカーになりうるこ

とが分かった。 

・NMO では寛解期であっても末梢血の

CD11chighB 細胞の頻度が増加しており、主に脳

の慢性炎症と脳萎縮に関与している可能性があ

る。 
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