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要

旨

古典型多発性硬化症:class(MS)の 病態 は, 免疫染色 法の改良 に よ り細 胞傷害性T

細胞の 関与がむ しろ主体 と考 え られる ようになった。2004年 の全 国調査 では, 有病率

が増加 しているこ と, 女性 の比 率が さらに増加 しているこ と, 視神経 と脊髄 に症状 が限局 してい

るがNeuromyelitis optica(NMO)と は異なる患者が増加 してい ることな どが明 らか となった。

また, アクアポ リン4と い う水分子 に対す る抗体がNMOの 血 中で見いだ された。筆 者 らは, 宇

多野病 院で加療 中の患者 を対象 に検討 を行 い, 抗体の存在 と再発 率 との間に相 関が あるこ とを見

いだす とともに, NMOと 視神経脊髄型多発性硬化症:Optic spinal MS(OSMS)と は同一で は

ない ことを強調 した。NMOの 疾患 の特徴が明 らか とな り, 診断が容易 とな って, 治療がclassic

MSと は異なる ことが証 明されつつ ある。眼科 領域 では緑 内障の診断 に利用 されてい る, 光干渉

断層計:Optical coherence tomogrqaphy(OCT)が 視神経炎の診断や視神経 の軸索変性の評価

に有用 であることを紹介 した。
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多発性硬化症とはなにか?

多発性硬化症:Multiple sclerosis(MS)は 中枢

神経 を場 とす る炎症性疾 患 で, CD4陽 性ヘ ルパ ー

T細 胞(Th1)だ けでな く, CD8陽 性細胞傷 害性

T細 胞(CTL), 抗体, マ クロ ファージが効果細 胞

として関与 してい ることが明 らか となった. とくに,

免疫組織学 的方法の改良は病変部位 に浸潤 してい る

細胞 としては, Th1よ りもCTL細 胞が優位 であ る

こ とが明 らか となった. リンパ球が認識す る炎症惹

起性抗原 の候補 は動物モデルか らミエ リン塩基性蛋

白, プロテオ リピ ッ ド蛋 白な ど複数が知 られてい る

が, MSで は必ず しも明確 になってい るとはいいが

たい. 発症早期 の脳生検 の結果か ら, 病理学 的には

4種 類 に分類 され, 患者 は複数の病理型 を示 すこ と

はない(表1). これ ほ ど単純 化 で きない とい う批

判 もあるが, MSの 病態 を考 える上 で基本 となって

いる. その後, 13例 の剖検例で細胞 浸潤 をともなわ

ず, オ リゴデ ン ドロサ イ トの アポ トー シス を見 いだ

し, これが病態 の基本 ではないか, とい う報告が 出

たが, 死亡時 の虚血 な どによる影響 を無視 で きず結

論 は出ていない.

MSで 組 織 障害 の 中心 は イ ンター フェ ロ ン:In-

terferon(IFN)γ 産 生 を特徴 とす るTh1型 のCD
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表1 病 理 学 的 分 類

Pattern I, IIは 自 己 免 疫 性 脱 髄 病 変 を意 味 し, Pattern III, IVはoligodendrocyte dystro-

phyを 意 味 す る. 頻 度 は238例 の 脳 生 検 と48例 の 剖 検 例 で の 所 見 を 基 に した 頻 度. EAE:

experimental allergic encephalomyelitis, MOG:myelin oligodendrocyte glycoprotein,

CNF:ciliary neurotrophic factor, PPMS:primary progressive multiple sclerosis. 血 漿

交 換 はPattern IIで 効 果 が あ り, IやIIIで は 効 果 が な い とい わ れ て い る.

4陽 性 ヘ ルパ ーT細 胞 と考 え られ, Th1とTh2

のバ ラ ンス で免 疫応答 が調整 され てい て, Th2優

位 にす ることで治療がで きると考 えられて きたが,

最近, Th1と もTh2と も分化系 統 の異 な るInter-

leukin-17(IL-17)を 産 生 す るTh17が 炎 症性 病 変

形成 に重要である ことが示唆 され るようになって き

た. Th17の 分 化 や増 殖 に はIL-6, IL-21, IL-23

が関与 してい るが, IL-17mRNAが 患者末梢血 や脊

髄液 中の単核 細胞で発現が増 加 してい る こと, IL-

6がMS脳 組織 で増 えてい る こと, IL-23が 患者 の

骨髄系樹状細 胞 で発現 が増加 してい る こと, IL-23

p19が 活動性 にかかわ らず病変部位 で発現 が増加 し

てい るこ とは, Th17が 増殖 して いる こ とを示唆 し

ている. 興味深 い ことに, 現在国内で治験 中のFTY

-720の 作用部位がTh17の 増殖 に関与 してい る1).

多 くの患者が再発寛解 型の経過 を示すが, 欧米 白

人の古典型で は症状 を呈す る再発 の5-10倍 の頻度

で造影病変が脳MRIで は認 め られ る とい われてお

り, 臨床 的に再発が ないか らといって, 疾患活動性

が ない とはいえず, 発病初期の治療方針 を考 える上

で重要で ある. MSは 脱髄疾患 であ り, 軸索変性 は

二次性 と考 えられて きたが, 一次性に軸索 も障害 さ

れ得 る こ と, これ にCD8陽 性CTLが 深 く関 与 し

ていることが明 らか となった. 軸索変性 は発病 時か

ら進行 し, 脳萎縮 となって臨床的 には認め られ, 高

次機能障害や 日常生活動作 を制 限す る原因 となって

いるこ とか ら, 早期診断 と早期治療開始が重要 とみ

な され る よ うに なっ て きた. これ がMcDonaldの

診 断 基 準 の登 場 やClinically isolated syndrome

(CIS)の 概 念提 案 の背景 で あ る. ゆ えに, MSの

病態 の基本 は炎症 と変性の2つ の要素 か らなるが,

これらは独立した病態ではなく, 炎症性病変の抑制

は変性の進行 を抑えるので, 炎症性病変, すなわち

再発をいかに発病早期から抑えられるかが今 日の治

療および治験薬開発の基本である. 変性過程そのも

のへの治療も実験的に研究されてはいるが, いまだ

臨床の場に登場するには至っていない.

2004年 全国調査

15年 ぶ りに全 国調査 が行 われ た2). この結果, 今

日のわが 国でのMSの 特徴 を以下 の ようにま とめ る

ことが で きる.

1) この30年 間で患者数 は4倍 に増加 し, 有病率 は

7.7人/10万 人.

2) 1989年 に比 し, 発症年齢の ピークが30歳 代前半

か ら20歳 代後半へ若年化 し, 50歳 代前半 にあっ

た ピークが消失 した.

3) 世界 的な傾 向であるが, 女性 の比率が増 えた.

男 女比 は1972年 に1:1.3だ ったが, 徐 々に女

性 が増加 して今 回は1:3.9と3倍 にな った.

MRIの 普及で は説明がで きない現象で ある.

5) 視神 経脊 髄障害 が軽症化 している. これは後述

す るNMOと は異 なる視神経脊髄型多発性硬化

症:Optic spinal MS(OSMS)の 一群の存在

と一致 し, 近年, この一群が増加 している.

6) NMOの 放 射 線学 的特 徴 で あ る, 脊 髄MRIで

3椎 体以上の長い脊髄病変が21.2%(230/1,083

例)で 認 め られた. NMO全 例 で この所見 が認

め られるわけで はないので, わが国で のNMO

の比率 はこれ以上で, 25%程 度ではないか と類

推 される.
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表2 視神経脊髄炎(NMO)の 診断基準

Neuromyelitis optica(NMO)

現 在, 世界 で広 く用 い られ て い るWingerchuk

らMayoグ ル ープ に よるNMOの 定義3)を表2に 示

す. 周知 の ように, NMOはDevic病(典 型例 で は,

急性両側性視神経炎 と横 断性脊髄炎 が4週 間の間隔

で発症 し, 一峰性の経過 をとる)を 元 に概念 を拡大

して今 口に至 ってい る. MSで は連続す る3椎 体以

上の脊髄病変が まれで あることと対 照的である. 124

例 のMS患 者 の112例(90%)は2椎 体以 下 の長 さ

で, 3椎 体 以上 の病変 を呈 したの はわずか3例 にす

ぎない. また, 横 断面 でみる と, 79%は 側方か ら後

方 に病変 が分布 してお り, NMOに 特徴 的な中央 部

に病変が認め られたのは1例 にす ぎない, とい う報

告が ある4).

さ らに, 今 日で は大脳症状 を呈 しうるこ とがわか

って きて, 欧米例 では60例 中36例 で脳MRIに 所 見

があ り, 6例 で症状 を呈 し, MRI所 見 の多 くは非

特 異的 だが, 6例 で はMS様 所見 を呈 してい た5).

自験 連続79日 本 人例 のLCL-MS(連 続 した3椎 体

以上 の 長 さを有 す る脊 髄 病変 を呈 したMS)の う

ち, 70%で 脳 症状 を呈 した. 2003年 の全 国 調査 で

LCLを 有 して い た割 合 は21.2%(230/1083例)で,

NMOの 臨床的特徴 は, 圧倒 的 に女性 に多 い, 再発

頻度が 高い, 横 断性脊髄 炎が多 く脊髄MRIで は脊

髄 中央部 に3椎 体 以上 の長 い病変(centrally located

long spinal cord lesion)6)が認め られ, MSで の失明

患者 の大半 はこの型で, 病変 が高位頚髄か ら脳幹 ま

で伸張 して吃逆や呼吸困難(人 工 呼吸器 を装着す る

こともあ り得 る)を 呈 し, 時には意識障害 を呈 し,

脊髄液検査 では細胞 増多や蛋 白増加 を示 し, MS患

者 で高率 に出現 す るオ リゴク ローナ ルIgGバ ン ド

の陽性 率が低 く, 自己抗体陽性率や シェー グレン症

候群 な どの 自己免 疫疾患 合併 率 がMSに 比 して 高

く, 60-70%で 血清 中 にNMO-IgGや ア クアポ リン

4抗 体(後 述)が 認 め られ る. 脳MRIの 特徴 は,

視床 下部病変7), 難治性吃 逆や吐気 の原 因 とな る高

位頚 髄か ら延髄 に延 び る線状 病変8), 大脳 白質の大

きな病変, 大脳 白質 の空洞9), 両側錐 体路 に沿 って

垂直方向に延 びる病変で ある.

欧米 の通常 のMS患 者 の2/3は 二次性 進行型 に

移行す る といわれてい るが, NMOは 二次性進行 型

には進展 しない とい う報告がMayo Clinicか ら出て

い る10). 国内で も, OSMSは 二次性進行型へ は移 行

しない と, 宇多野病 院か ら齋 田が以前, 報告 してい

る. 二次性進行型の病態は軸索変性 に よる と考 え ら

れるが, これ とNMOの 破壊的病変 とは全 く背景が

異 なるこ とが示唆 され る.

NMO-IgGと 抗 ア ク アポ リン4抗 体

NMOで は 抗 体 の 関与 を示 唆 す る デ ー タが 多

い11)12). NMO患 者 の血 清 中 には各種 自己抗体 が見

いだ され ることがあ り, 自己免疫疾患の合併頻度 も

MSよ り高 い. 病理学 的 には, 好 酸球や好 中球 の浸

潤, IgMを 中心 とした免 疫 グ ロブ リ ンや補 体 の活

動性病変への沈着が認め られ, 最近 では ミエ リン特

異 的糖蛋 白(MOG)特 異的 なB細 胞 とT細 胞 受容

体 の二重 トランス ジェニ ックマウスで視神経 と脊髄

に強調 された病変 を自然発症 す るマウスが作製 され

てい る13)14). 再発 時 に単純血漿 交換療 法が比較 的有

効 で, MSで 効果のあ るIFNβ といった免疫調整薬

は明確 な効果が ない.

Lennonら は, NMO患 者血 清 中 のIgGが マ ウス

小脳, 中脳, 脊 髄の白質 と灰 白質内 の軟膜, 軟膜 直

下お よびウイル ヒ ョー ・ロバ ン腔や微小血管 を縁取

るよ うに免疫 染色 す るこ とを見 いだ し, NMOに 対

す る感度 と特異性がそれぞれ73%と91%で あること,

東北 大学 か ら提供 された 日本人OSMS例 で も同 じ

ような感 度(58%)と 特 異性(100%)を 示 した こ

とか ら, ア ジアのOSMSとNMOは 同 一疾 患 で あ
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ると結論 した15). しか し, この ときにMayo Clinic

に提供 された血清 は 日本 のOSMSの 定義 で はな く,

NMOの 定義 に合 致す る患者 を選択 したので(藤 原,

私信), 結果 は当然だ った とい え る. しば ら くの 間,

欧 州で も日本 で もこの追 試 に成功 しなか ったが,

Lennonら は翌年, NMO IgGの 対 応抗 原 はアクア

ポ リ ン4:aquaporin-4(AQp4)で あ る と報 告

した16). 論 文 の題 名 に はNMOで は な くOSMSと

記 載 した こ ともあ り, OSMSとNMOは 同 一疾 患

である と広 く信 じられるようになった. その半年後,

新潟大学 の田中恵子 らは宇多野病院 と共同研 究 によ

り, 世界 で2番 目に抗AQP4抗 体 の測 定系 を樹 立

し17), 2006年1月 の免疫性神経疾 患調査研究班 で報

告 した. 2007年 末現在, 2000検 体 を超 える血清の診

断 を行ってい る.

その後, ヨー ロ ッパの数施 設18), 九 州大学19)や東

北大 学20)でも抗AQP4抗 体 の測 定系 が樹 立 され,

一部で は永久株 化 に も成功 してい る20). 基本 的 な方

法 は同 じで, ヒ トAQP4の 遺伝 子全長 を哺乳 類の

永久株細胞表面 に発現 させ, 免疫組織学 的に患者血

清 中のIgG結 合 の有無 を調 べ る方法 で あ る. さ ま

ざ まな部位 のペ プチ ドを合 成 して もNMO患 者 の

IgGは 結合 で きず(太 田潔江, 未発 表), 抗体 の結

合 には三次元構造が必要 と考 え られてい る. しか し,

千 葉大学の森 正裕 らは ラ ッ トの遺伝 子 を利 用す る

ことでELISAの 系 を樹 立 した21). これ に よ り定 量

的な解析 が可 能 となった.

筆者 らは宇多 野病 院で加療 を受 けてい る連 続128

例 の抗AQP4抗 体 を測 定 し, そ の臨床像 につ いて

分析 した. 45例 のLCL陽 性 例 を見 い だ し, 分節 状

の脊髄萎縮 もT2高 信号病変 と同様 に解析すべ きこ

とを指摘 した. LCLが 消 失 し得 る こ とを考 える と,

抗体 と病変の関係 が一次性 に しろ二次性 に しろ, 抗

体陽性 例のほ うが よ り壊死性病変 が強いこ とが予想

され るの で, LCL陽 性 例 のほ うが抗体 陽性 率 が高

い ことが予 想 されたが, 抗AQP4抗 体 陽性率 は萎

縮群で12/17例(70.6%), 非萎 縮群 で13/28(46.4%)

で, 例数が少 なか ったためか有意 な差異 は認 め られ

なか った(p=0.135 by Fisher's exacttest). また, 失

明 と抗AQP4抗 体 の間(ρ<0.0005 by Fisher's ex-

act test), 抗体 と採血1年 前の再発頻度の問には相 関

が認 め られた(p<0.0004 by Fisher's exact test)22).

抗AQP4抗 体 がNMOの 病態 に一次 的 に深 く関

与 して いる とい う根 拠 は, 日本 人剖検 例 でAQP4

の染色性 の低下 とアス トログリアのマー カーであ る

glial fibrillary associated protein(GFAP)低 下がco
-localizedし て お り23)

, NMOの 病 変 がAQP4の 豊

富 な部位にお きているこ と, 抗体 陽性 と失 明な ど重

症 な症状が相 関 してい るこ と22), と くに抗 体価 と脊

髄病変の長 さが相関 している こと, が挙 げ られ る20).

逆 に, この抗体 は無意味 であ るとい う主張の理 由

は, 感度が73%し かないこ と, 抗体力価 と疾患活動

性 とに相 関が ない こ と, AQP4が 発 現 して い る腎

の障害が ない こと, 脊髄 の血管 に沈着 しているのは

主 にIgMで あ るこ と, 受動 免疫 も能動免疫 で も動

物 モデルが作製で きていない ことが挙 げ られてい る.

有効 な治療 によ り抗体価 が減少 しない という批判は,

高橋 らの定量法 によ り解決 し, 感度 も91%ま で上昇

している20).

NMOを 抗AQP4抗 体 陽性 患者 と陰性 患 者 とで

分 け, 抗 体 陽性 の み を特 別 な存 在 と して狭 義 の

NMOと 考える向きもあるが, 筆者はその主張に与

しない. 抗体陰性MG患 者か ら抗MuSK抗 体が見

いだされたように, 同じことがNMOで もおきる可

能性はあ り得るが, 抗体陰性であっても, 抗体陽性

群 と同じ病態であることを否定する根拠にはならな

い. 抗体価は治療により低下 し, やがては陰性化す

る可能性があ り, 全 く未治療の患者でない限 り抗体

が陰性であってもかつては陽性であった可能性を否

定できない. また, 測定系の感度で陰性 と判断され

る低力価の抗体である可能性 もあり得るし, 現在の

測定は方法のいかんを問わず, in vitroで 抗原抗体

反応 を行 うので, バ ックグラウンドを低 くするため

に過剰な抗体を激 しく洗浄する必要があって, 結合

の弱い抗体は洗い流 される可能性 もある. NMOの

もう一つの特徴であるLCLも 消失 し得るので, 抗

AQP4抗 体 とLCLの 両者をNMOの 診断基準の必

須条件 にはできない. 少数だがLCLが な くて抗体だ

けが陽性の場合(視 神経炎だけや短い脊髄病変など),

LCLが 存在する場合 と何が異なるのかは不明である.

NMO spectrum

NMOの 診 断基 準 を満 足 しな くと も, 抗AQP4

抗体が血清 中に見 いだ される病態が知 られ るように

な り, Wingerchukら は これ らをNMO spectrum

(表3)と 呼 んだ24). ここで注意 を要す るのは, こ

の中 にアジ ア型OSMSが 含 まれ てい る こ とで, 後

述 す るよ うに, ア ジア型OSMSの プロ トタイ プは

NMOで あるが, すべ てのOSMSがNMOで はない

こ とに治療方針 を決定す る上か らも留意す る必要が
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表3 視神経脊髄炎類縁疾患(NMO spectrum)

あ る. これ らの病態 の存在 は, NMOの 診 断基 準が

将来見 直 される可能性 を示唆 している ともいえ よう.

NMOとOSMSは 同一ではない

Mayo Clinicの 主張 はMSとNMOは 異 なる疾患

で あ り, NMOがMSに なるこ とは な く, OSMSは

NMOで あってMSで はないのでMSと い う名称 は

誤解 を与 える25)-27), とい うものであ る. NMOがMS

と異 なる病態か否か については, いまだに議論があ

り決着 してい ないが28), Mayoグ ルー プの主張 は,

ア ジアのOSMSはNMOで あ る とい う誤解 を広 め

て しまった.

筆者 らは発症か ら5年 以上視神経 と脊髄 に症状が

限局 し, LCLも 抗AQP4抗 体 も陰 性 の 一群(6/

128例)を 見い だ した. 発症 年齢 は7歳 か ら51歳(平

均27.0歳)で, これ はLCL陽 性 例 と差異 が なか っ

たが, Kurtzke expanded disability status scale

(EDSS)は0か ら4(平 均:1.5)で, LCL陽 性

例 の0か ら9.5(平 均:6.3)と 比較 して, 有意 に低

かった(p<0.0001 by Mann-Whitney test)22).

OSMSの 重症 例 はNMOと 同一 と考 え られ るが,

この一群 は明 らか にNMOと は異 なる. 2004年 の全

国調査 で最近増加 してい る, 軽症 型 のOSMSが こ

れ に該 当する可能性が高い. 古典型MSに 特徴 的 と

され るHLA DRB 1*1501の 頻 度がLCLを ともな

うOSMSで は27%で あるの に対 し, LCLを と もな

わな いOSMSで は67%だ とい う共 同研 究29)があ っ

て, 予 後良 好 なOSMSはNMOで は な く, 古 典型

MSでIFNβ の効 果が期待 で きる. それゆ え, 再発

寛解型の臨床経過 を示 し, 臨床 的な主病変が視神 経

と脊髄 に限局 し, 大脳 や小脳 には病変が な く, 眼振

や一過性 の複視, などの軽 度の脳幹症状 を示す こ と

もあ る場 合 にOSMS(当 時 は ア ジア型)と 呼 び,

残 りの再発 寛解型 や再発進行型 の多発性硬化症患者

で, 大脳や小脳, 脳 幹な どの中枢神経が多発性 に障

害 された場合, conventional MS(西 欧型)と 呼ぶ

とい う吉 良 らの 定義30)によるOSMSで はな く, 症

状 分布 に基 づ くOSMSと い う場 合, NMOと 視 神

経 と脊髄 に限局 した古典型MSが 含 まれる こととな

る. この こ とは, 次項 で述べ るIFNβ 治療 の適 応

を考 える上 で重要 である.

NMOで のIFNβ 治療

24ヵ 月 間, 355例 のMS患 者の投 与後6ヵ 月 ご と

に24ヵ 月間, 抗核抗体 や抗 ミ トコン ドリア抗体, 抗

平滑筋抗体, 抗 甲状腺抗体 な どを測定 し, 353例 の

対照群 と差 が な く, IFNβ 1bは 自己抗体 を誘導 し

ない こ とが 報告 されてい る31). 抗AQP4抗 体 の意

義 がい まだ不明 なので, NMOが 抗体 に よる病 態 と

は限 らない し, 二重膜濾過法で効果 がな く, 単純血

漿交換 や トリプ トフ アン吸着療 法 しか効果が ないこ

とか ら, 重 症 筋 無 力 症 やLambert-Eaton myas-

thenicsyndrome(LEMS)の ような単純な病態 で

は ない ことが示唆 され る.

NMOに 全 身性エ リテマ トー デス(SLE)が 合併

した, あ るいはSLEがNMO類 似 の病変 を呈 す る

場合 が あ る. この よ うな場 合, IFNβ 治療 はSLE

を増悪す る危険性が高 く, 禁忌 であ る. IFNβ を含

む1型IFN治 療 を受 けた肝 炎や腫瘍 患者 でSLEが

発症 した り, SLE患 者の2/3で 血 中の1型IFNの

増加 やIFNで 誘導 され る遺伝子発 現が 認 め られ,

IFNの 動態 はSLEの 疾 患活動 性 と相 関す る ことが

示 されていて32), SLE治 療の一次的な治療標的 にな

って いる33). さ らに, IFNβ 治療 を受 け たMS患 者

でSLEが 誘 発 され た とい う症 例 報 告 もあ る34).

NMOに シェー グレ ン症候群 が合 併す る頻度 が高 い
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が, シェー グ レ ン症 候群 合 併症 でのIFNβ 治 療 の

危 険性 はSLEほ どには明確で はない. IFNβ 1aで

良好 に治療 され ていたRRMSの48歳 女性 が治療5

年後 に原発性 シェーグ レン症候群が発症 した とい う

症例報告があ るのみである35).

で は, 通常のNMOで はIFNβ 治療 の位置づ けは

どうであ ろうか?欧 米でのラ ンダム化試験 はな く,

経験 的にNMOで は効果が ない と考 え られ ている36).

免疫 抑 制剤 の投与 を受 け た19例 よ りIFNβ 治療 を

受 けた7例 のNMOの ほ うが再発の ない期間が短か

った ,と い う少数例 の報 告があ る37). 宇多 野病院 で

IFNβ 1b治 療 を受 け た69例 のRRMS(McDonald

の 診 断 基 準 に 合 致 す るclassic MS)と35例 の

Wingerchukの 診 断基準 を満足 す るNMO(全 例 で

抗AQP4抗 体 を測定 し, 19例 が抗AQP4抗 体 陽性),

合計104連 続 例 を対 象 に, 治療 前後1年 間の再発頻

度 と治療 開始 時 と1年 後 のEDSSを 比 較 した結 果,

classic MSで は治療前後 で再発 回数が有意 に減少 し

たが(p<0.00001 by McNemar's test), NMOで

は差 がなかった(p=0.5601). EDSSは どち らも増

悪 しているが, 変化 の程度 はNMOの ほ うが有 意 に

悪化 していた(p=0.0225 by Mann-Whitney test).

NMOの 中で抗AQP4抗 体 の有 無で, 再発 回数(p

=0 .3696 by Mann Whitney test)やEDSSの 変化

(p=0.6511 by Mann Whitney test)に 有意 な差

は認め られ なか った38).

平成18年 度免疫性神 経疾患調査研 究班(班 長:吉

良九大 教 授)班 会 議(2007年1月24-25日)で, 東

大 の清水 らが東大お よび関連病 院でIFNβ 1b治 療

後70日 以 内に再発 した6例 を報告 し, 7月25日 には

IFNβ 投薬後, MSが 悪化 した と新 聞報道 された.

似 た問題 はCMSで もあ り, 治療前後 の再発頻度 を

比較 して有意 な差が ないこ とが証明 された経緯 があ

る39). 宇多野病 院でCMSと 同 じ手法 を用いて, CMS

とNMOと で治療前後3ヵ 月間の再発頻度 を比較検

討 し, CMSで は3ヵ 月 とい う短期 間で も有 意 に再

発 頻度が減少 したが(p<0.00001 by McNemar's

test), NMOで は 減 少 傾 向 は あ っ た もの の(p=

0.0636 by McNemar's test), 増加す ることはなか

った. 治療 後の再発 頻度 と抗AQP4抗 体 との 間 に

も相関は なかった(p=0.455 by Fischer's exact

test)38). 一 方, まれ で は あるが, 抗AQP4抗 体 の

有無 にかか わ らず, あた か もIFNβ で治療 効 果 が

あるようにみ えるNMO例 も存在 す る. この ことは

何 を物語 るのであろ うか?医 療機 関によ り, 患者

背景が異なる可能性はあるだろうが, まれには効い

ているようにみえる患者 もいるが, NMO全 体 とし

てはIFNβ 投与後に大 きな変化はな く, したがっ

て治療後に増悪する患者 も存在 し得 る. IFNβ 治療

に対 して, 効果のない患者がCMSに 存在するよう

に, NMOで もより頻度は低いが効果のある患者が

存在 し, いずれの場合も投与前に反応が予想できれ

ばよいが, 今の ところ方法がない. 抗AQP4抗 体

陽性NMOで は陰性例に比 して再発頻度が高いので,

陽性例では投与前 と同じ頻度で再発 し得るとすれば,

治療しているにもかかわらず出現する再発が 目立つ

こととなろう. 東大グループの治療前後の再発頻度

の変化に有意差があるかどうかが不明であり, この

ように考えざるを得 ないであろう. IFNβ の治療効

果のシャープさの乏しさを考えた時に, リスクを冒

してまでNMOで 投与に踏み切る理由はないと考え

られる. しかし, すでに投与されていて, よい治療

効果が得 られているのであれば, 中止することで再

発 した報告 もあるので, あえて中止する必要はない.

OCTの 利用

2005年 以 降, 欧米で は急 速にMSで の光干渉断層

計:Optical coherence tomography(OCT)へ の

関心が高 まっている. 目にみえた像 は網膜 の一番深

層 にある視細胞 に とらえ られ, その前 の双極細胞,

さらに網膜神経節細胞へ と伝 えられ, その軸索 は網

膜表層 を乳頭へ 向か って走 り, 乳頭 か ら眼窩 の奥へ

視神 経 として延 びている. 網膜神 経節細胞 の軸索か

ら形成 される層 をretinal nerve fiber layer(RNFL)

といい, この部位 は無髄線維である. OCTに より乳

頭や黄斑周 囲のRNFLの 厚 さを定量的に測定 で きる.

OCTは 眼科 領域 で は緑 内障の診 断 な どに利用 さ

れてい るが, 視神 経炎 に よるRNFLの 厚 さが減少

す るこ とが相次いで報告 されてい る. しか も, この

現象 はた った1回 の視神経炎 で も認め られ40), 視神

経炎 の既往 の ない患者 で もRNFLが 減少す ること41),

MSで は脳萎縮 と相 関 し42), 病型別 で は再発 寛解型

MS(RRMS)よ りも二 次 性 進 行 型(SPMS)で よ

り薄 くなってい る43)ことが報告 されている. 変性 し

た視神経 を定量的 に計測 で きる上, 脳内の変性過程

を類推 で きる方法 として, 今後, わが国で も普及 し

てゆ くもの と思われ る44).

QOL

MSで もQOLの 議論が盛 んで, QOLを 評価す る
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ス ケ ー ル と し て はMSQoL-54(1995年), FAMS

(1996), MSQLI(1997), MSIS-29(2001), Leeds

MSQoL(2001)な どが利 用 され てい る45). 日本 で

も国立病 院機構 札幌南病院の菊池 らに より, 2007年

に宇多 野病院 を含 む全 国9施 設 で125例 を対象 に実

施 された. FAMSの 全 点数 とEDSSと は負 の相 関

があったが, 身体障害度が高いか らといって必ず し

もQOLが 低 い とは限 らなかった. NAS-JとEDSS

とは相 関せず, 情報 に接 する機会 の多 さが心理適応

に大 きく影響す ることが判明 した46).
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