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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。MGについては全国調査

の結果を報告し、診療ガイドラインの改訂を行った。MS/NMOは全国調査の解析を終了し、ガイドライ

ンの改訂を行った。CIDP/MMNについてもガイドラインの改訂を行い、全国調査の結果の報告を行った。

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の構築を進めており、難病プラットホー

ムへの申請を行い、POEMS、CIDP/MMN、NMOの入力システム構築を終了し、症例エントリーを進め

ている。令和6年1月11-12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、

指定難病である 7 疾患（括弧内は告示番号、令

和 2 年度登録患者数）を対象として政策研究推

進を行う。 

1)重症筋無力症（MG）（11、25416 人）、2)多

発性硬化症／視神経脊髄炎（MS/NMO）（13、

21437 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、

5158 人）、4)クロウ・深瀬症候群（POEMS 症候

群*難病対策委員会から病名変更の推奨あり併

記）（16、215 人）、5)アトピー性脊髄炎（116、

40 人）、6)アイザックス症候群（119、108 人）、

7)、ビッカースタッフ脳幹脳炎（128、83 人）。 

これらの疾患の予後は病態解明、治療の進歩、

行政・社会的支援の整備により改善しているも

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な

ど）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・

改訂を行うのみならず、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、疾患レジストリの構築、疾患バイ

オマーカー探索、関連学会（日本神経学会、日

本神経免疫学会、日本神経治療学会）・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。 

 

B. 研究方法 

 各疾患において、全国調査（MOG抗体関連疾

患、自己免疫性脳炎）、診療ガイドラインの作

成（MG、MS/NMO、CIDP/MMN）、レジストリ

構築（MG、NMOSD、CIDP/MMN、クロウ・深

瀬症候群）、診断基準と重症度分類策定（自己

免疫性脳炎、MG/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）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

いて行った。 

 

C. 研究結果 

MG 等（幹事：吉川弘明） 

本グループでは、神経筋接合部における免疫

介在性疾患である MG とランバート・イートン

症候群（LEMS）を研究対象としている。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、疫学・生物統計担当者の指導下に設計・

調査項目・方法の有用性の検証、患者 QOL につ

いて解析を行い研究成果を公表した。また、R4

年に MG・LEMS 診療ガイドラインの改訂を行

った。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。
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疾患バイオマーカーの検索は継続的に行った。 

 今年度の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

2006 と 2018 のデータを比較したところ、2018

年で有病率の増加、女性優位性の低下、高齢発

症患者が増えていること、重症抑制因子が変化

していることが明らかになった(吉川)。また、免

疫抑制剤や免疫グロブリンの使用頻度が上昇し、

ステロイド使用量と胸腺摘除術施行率が有意に

低下していた（吉川）。国内多施設でのエクリズ

マブ使用患者での前向き研究により、Kv1.4 抗

体陽性例で治療効果が高い可能性があることが

報告された（村井）。小児期発症 MG を対象とし

た全国疫学調査の実施予定が発表された（石垣）。

トリプトファン固定カラムは血清から IgG のヒ

ンジ部を介して IgG を精製できることが報告さ

れた（本村）。糖代謝異常を合併している後期発

症 MG の患者は予後が悪いことが示され、予後

予測因子になりうる可能性が報告された（鵜沢）。

現在の MG の診断基準に含まれる RNS の基準

を 10％から 6％に下げることで抗体陰性例の診

断感度をあげることができること、LEMS の電

気生理基準については妥当であることが示され

た（畑中）。また MG の構音・嚥下障害は自覚症

状がなくても検査で陽性となることが多いため、

評価を行うことの重要性が示された（新野）。

IgG4 モノクロナル固定化カラムでは IgG4 と

MuSK 抗体を選択的に吸着し、溶出できること

が報告され、将来的に治療応用できる可能性が

示された（本村）。ガイドラインの挙児希望患者

の対応に関する記載内容についての検討が報告

された（河内）。MG の高額薬剤の費用対効果分

析の現状と課題について報告された（荻野）。 

 

MS/NMO 等（幹事：中島一郎） 

MS、NMO の全国調査は R 元年に行われてお

り、結果を公表予定である。また、R5 年にガイ

ドラインの改訂を行った。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

査など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。

またNMOSDにおいて難病プラットホームを利

用した疾患レジストリが立ち上がり、症例エン

トリーを進めている。MOG 抗体関連疾患

（MOGAD）については、全国疫学調査を施行

し R5 年に結果の公表が行われた。新規難病申

請を目指して準備を進めている。 

今年度の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。MS、NMOSD の

診療ガイドライン改訂の内容が報告された（新

野）。MOGAD の診断基準、全国調査の全国調

査で得られた臨床情報の解析結果が示され、新

規難病申請の準備を進めていることが報告され

た(中島)。NMOSD、MOGAD の症例レジスト

リの構築について発表があり、今後の臨床研

究・新規治療開発の促進に結び付く可能性が示

された（中島）。アトピー性皮膚炎の推定患者数

が 120 人で、小児例はまれで女性優位性がある

ことが発表された（吉良、紙面発表のみ）。

NMOSD に対するリツキシマブの臨床試験終了

後、他の生物学的製剤へ変更した場合でも高い

再発抑制効果が持続していることが報告された

（田原）。MS 再発時の髄液 LOTUS と重症度に

は負の相関があり、髄液 LOTUS 低下群では再

発リスクが高い可能性が示された（竹内）。シポ

ニモド導入 3 か月後のエフェクターメモリーT

細胞頻度は長期の治療反応性と関連しており、

biomarker となる可能性が報告された（山村）。

スマホアプリを用いていくつかの検査において、

MS 患者と健常者の弁別が可能であったことが

示された（新野）。MOGAD の国際診断基準が

検証され、MOG 抗体は陽性であっても主要臨

床症候を満たさないことがあったり、髄液のみ

で MOG 抗体が陽性になった場合は基準を満た

さず、MOGAD と診断できない症例が存在する

ことが今後の課題として提唱された（藤原）。

MOGAD で髄液 IL-6 が顕著に増加し、臨床パラ

メータと相関が認められており biomarker 候補

となりうることが報告された（鵜沢）。また血清

の補体 Ba、sC5b-9 が NMOSD の再発頻度と相

関していてバイオマーカーとなりうることが報

告された（宮本）。IL-6R 抗体治療によって B 細

胞やプラズマブラストが免疫制御機能を獲得す

る可能性が示された（千原）。11C-酢酸 PET が

中枢神経系におけるアストロサイトイメージン

グの有用なツールになる可能性が示唆された

（中辻）。MRI での ALPS index を用いた解析

で、MOGAD で glymphatic system の障害が生

じている可能性と SPMS で RRMS より

glymphatic system の障害が強い可能性が報告

された（富沢）。病理学的なステージ依存性に顆

粒球の浸潤を認め細胞性免疫がNMOSDに重要

な働きをしている可能性があることが示された

（河内）。50 歳以上の MS 患者において、再発

なし、予後不良因子がない、SPMS への移行リ

スクがない症例では DMD の中止検討の可能性

が報告された（清水）。MS、NMOSD での中等

量以上のステロイド内服は椎体骨折発症のリス

クとなることが報告された（磯部）。MRI での

NLD index は MS における身体障害、高次脳機

能障害との関連があることが示された（中原）。
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多数の MS 症例において B 細胞除去療法の有効

性・安全性が検討され、効果の高さ、安全性の

高さが報告された（斎田）。日本人 MS 患者の

1/3 で slowly expanding lesion が認めら、臨床

的予後との関連も示され、疾患活動性の

biomarker となることが示された（横田）。DMF

服用後の MS で CD4+CD29+helper inducerT

細胞の低下と細胞障害性因子の発現低下が生じ

る可能性があり、治療反応性の biomarker とな

りえることが報告された（中西）。ガイドライン

の挙児希望患者の対応に関する記載内容につい

ての検討が報告された（河内）。MS 合併妊娠症

例におけるフマル酸ジメチルとナタリズマブの

使用経験が報告された（清水）。MS、NMOSD

における高額薬剤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） 

R6 年に関連学会と連携して診療ガイドライ

ンの改訂を行った。症例の収集と実態把握の横

断研究を行っていくため、R5 年度に難病プラッ

トホームを利用した疾患レジストリを構築し、

症例エントリーを開始している。 

今年度の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

ドライン委員で改訂の最終段階であること、レ

ジストリの症例登録が進んでおり、登録患者の

臨床的特徴などが報告された（三澤）。IgG4 自

己抗体陽性 CIDP 例におけるリツキシマブの有

効性が、安全性が報告され、承認申請につなげ

られるか検討中である旨が報告された（飯島）。

CIDP の一部は LGI4+自己免疫性ノドパチーで

あり、臨床的特徴や、MRI での神経肥厚が特徴

的であることなどが報告された（吉良、紙面発

表のみ）。自己免疫性ノドパチーではマクロファ

ージによる脱髄像は認めず、髄鞘終末・軸索膜

間の接着不全が伝導障害を来たしていることが

示された（小池）。ガイドラインの挙児希望患者

の対応に関する記載内容についての検討が報告

された（河内） 

 

クロウ・深瀬症候群等（幹事：三澤園子） 

本グループでは R2 年度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に

移行して臨床的分析に有用なデータ収集を行う

準備を進めている。また、診断基準と重症度分

類の妥当性を検証し、標準的神経治療作成の準

備を進めている。 

今年度の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

群ガイドラインはなく、エビデンスも少ないた

め標準的神経治療を作成すること、全国調査を

実施する予定であることが報告された（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） 

本グループでは、ビッカースタッフ脳幹脳炎、

免疫介在性脳炎・脳症、肥厚性硬膜炎の研究を

行う。NMDAR 抗体陽性脳炎、LGI1 抗体陽性

脳炎は R4 年度に全国調査を行い、結果の解析

を行い論文作成を進めている。また診療ガイド

ライン作成に着手すべく準備を進めている。 

今年度の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。NMDAR 脳炎と

LGI1 脳炎の診断基準や重症度分類を作成し、診

療ガイドライン策定の準備を進めていること、

全国調査二次調査の解析を行うことで臨床的特

徴を明らかにすることが報告された（河内）。

NMDAR 脳炎回復期の患者に QOL の調査を施

行したところ、社会的 QOL の低下が認められ、

特に神経症状が後遺している症例で顕著であっ

たことが報告された（原）。本邦における GFAP

アストロサイトパチーの臨床像の特徴が発表さ

れ、今後、疾患バイオマーカーの探索や全国調

査などが予定されていることが報告された（木

村）。H index scale は簡易な方法で NMDAR 脳

炎の臨床経過を予測する重要な指標となる可能

性があることが示された（飯塚）。 

 

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） 

本グループでは、R3 年度にアイザックス症候

群の全国調査を行い結果の公表と診断基準・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、H30 年に施行された

全国調査の結果を踏まえ診断基準の検証とバイ

オマーカー検索を進める予定である。指定難病

に未指定であるため、新規難病申請を目指して

準備を進めている。 

今年度の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

群の全国調査の結果が発表され、治療前の重症

度が予後に影響する可能性があり、早期の診断

が重要であることが報告された（和泉）。また、

スティッフパーソン症候群については、診断基

準の検証、自己抗体の測定、国際共同 GWAS 研

究などを進めていき治療方針の基盤としたい旨

が発表された（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
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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・改訂される。 

・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 
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