
49：549

総 説

日本人多発性硬化症の臨床研究における最近の進歩

吉良 潤一＊

要旨：日本人の多発性硬化症における近年の臨床研究の進歩として，①第 4回全国多発性硬化症臨床疫学調査に
より，わが国における有病率の増加や病像の変化が明らかにされたこと，②免疫担当細胞，とくに Th17 細胞の発
見とその視神経脊髄型多発性硬化症への関与が示されたこと，③中枢神経の主要な水チャネル分子であるアクアポ
リン 4に対する自己抗体の発見から視神経脊髄炎の研究が大きく進展したこと，④インターフェロンベータの臨床
応用により多発性硬化症の経過が多くの例で改善したが，一方，無反応例が視神経脊髄型多発性硬化症や抗アクア
ポリン 4抗体陽性例で多いことが示されたこと，などがあげられよう．今後，さらに多発性硬化症や視神経脊髄炎
の病態解明が進むとともに，わが国でも多発性硬化症の病態に重要なプロセスをターゲットとした分子標的療法の
導入が期待される．
（臨床神経，49：549―559, 2009）
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抗体

はじめに

多発性硬化症（multiple sclerosis，MS）は，中枢神経白質
を侵す非化膿性脱髄性炎症が病態である．時間的・空間的に
中枢神経白質の障害に基づく症候が反復して出現し，他の疾
患が除外されるときにMSと診断される．本症は中枢神経髄
鞘抗原に対する臓器特異的自己免疫疾患と推定されている
が，確証はいまだえられていない．世界で 250 万人以上，日本
でも 1万人以上の患者数があり，若年成人を侵す神経難病と
してはもっとも頻度が高い．根治的な治療法はなく神経難病
の代表ともいえる疾患であるが，近年，分子標的療法の進歩が
めざましく，今後，わが国でもその導入によりMSの臨床経過
が大きく改善することが期待できる．本稿では，わが国におけ
るMSの臨床疫学的な動向と，診断基準の変遷，そして最近大
きく注目されている視神経脊髄炎（neuromyelitis optica，
NMO）に特異的とされる抗アクアポリン 4（AQP4）抗体に関
連した病態，さらに最近の治療の変遷について概説する．

1．日本人におけるMS有病率とMS臨床像の変遷

（A）世界と日本における動向：
世界的には，先進諸国におけるMSの有病率の増加，とくに
若年女性での増加がいちじるしい１）～３）．日本では，北海道にお
ける疫学調査でMS有病率の顕著な増加が報告されてい
る４）５）．最近の十勝地区の調査では人口 10 万人あたり 13.1 人

という高い有病率となっている６）．MSの有病率には，同一国
でみても世界的にみて高緯度地域ほど有病率が高いという緯
度の影響が欧米白人ではよく知られている７）．最近の調査によ
れば，有病率のもともと高い地域では，この緯度の影響はライ
フスタイルの現代化にともない軽減する方向にあるとされて
いる３）．つまり，緯度のおよぼす影響の一部にはライフスタイ
ルの現代化で変化しえる環境要因と関連のある側面があるこ
とがうかがえる．
（B）全国MS臨床疫学調査結果にもとづく日本人におけ
る動向：
これまでわが国では，過去 30 年の間に 1972，1982，
1989，2004 年と 4回のMS全国臨床疫学調査が実施され
た８）９）．このような調査は他のアジア地域では例がなく，その
意義はきわめて大きい．なかでも第 4回目の調査では，はじめ
て詳細な脳・脊髄MRI 検査結果が約 1,000 例で集積され
た１０）１１）．これは世界的にみてもまれな規模といえる．
これらの調査結果によると，過去 30 年間でMS患者数の増
加はいちじるしく，またその病像も大きく変化しつつある１０）．
調査結果のポイントを以下に要約する．①日本人のMSはこ
の 30 年間で患者数が約 4倍増加した（推定患者数 9,900 人，
有病率 7.7�100,000 人）．②発症年齢のピークが 30 歳代から
20 歳代に若年化した．さらに以前の調査でみられた 50 歳代
の第 2の発症ピークが消失した．③女性の比率が 2倍増え，最
新のものでは男女比は 1：2.9 となっている．④過去の調査と
比較し視神経脊髄障害の程度が軽くなった．⑤単相性の経過
をとるDevic 病（NMO）が絶対数でもMS全体に占める％で
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Fig. 1 （A）緯度による南北日本の分割．北緯37度で北日本と南日本に分けて解析した．（B）
CMS/OSMS比．N：北日本，S：南日本．矢印の基点は出生地，矢印の終点は現在の居住地を示す．
（C）Barkhof brain lesionの頻度．Migrant（移住者）はOSMSの数が少ないので，OSMSについ
ては図中に示していない．（D）LESCLの頻度．
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も激減した．⑥病巣が視神経脊髄に限局する例（opticospinal
MS，OSMS）が比較的多く存在し，全体としては，通常型
（conventional MS，CMS）57.7％，OSMS 16.5％，脊髄型MS
（SMS）10.6％，視神経脳幹脊髄型MS 5.8％，脳幹脊髄型MS
4.6％，分類不能 4.9％であった．⑦MRI では 3椎体を超える
長大な脊髄病巣（longitudinally extensive spinal cord lesion，
LESCL）を有する頻度が高い．OSMSで 42％，CMSで 17％
であった．⑧CMS�OSMS比は北日本で南日本より有意に高
く，緯度と有意な逆相関を示す（Fig. 1A，B）．⑨同じCMS
のなかでくらべても，Barkhof の基準（McDonald の脳MRI
基準と同じ）を満たすMSらしい脳MRI 病巣（Barkhof brain
lesion）を有する頻度は北日本で南日本より有意に高い（Fig.
1C）．⑩北日本から南日本への出生後の移住例では，CMS�
OSMS比は北日本と南日本の中間的な値を示す（Fig. 1A，B）．
しかも北日本から南日本への移住例ではCMSにかぎってみ
ても，Barkhof brain lesion の頻度が北日本に在住を続けた例
にくらべて有意に減少する（Fig. 1C）．⑪出生年齢が若いほ
ど，CMSの比率が高く，かつCMSのなかでもBarkhof brain
lesion を有する頻度が高くなる（Fig. 2）．この傾向は北日本で
より顕著である．
以上の調査結果から，日本人のMSは戦後の急速な欧米化
などの環境要因の影響を受けて病像が欧米型（CMS）へと大
きく変わりつつあること，またこのようなMSの臨床病型の
変化は緯度の影響を強く受け，北日本でより顕著であること
が明らかとなった．生活の現代化・欧米化は日本中でおこっ
たにもかかわらず，CMSの増加，MSらしい脳MRI 病巣の増

加は高緯度地域でいちじるしいことはきわめて興味深い現象
である．このことは，ライフスタイルの現代化のMSへの影響
は，緯度により修飾されるような面があることを意味してい
る．
（C）LESCLの有無からみた日本人MSの病像の解析：
第 4回全国MS臨床疫学調査結果によれば，Barkhof brain
lesion の出現が出生年の影響を受けるのに対して，全体とし
てみると LESCLを有するMS患者の絶対数は，出生年別に
みても大きな変化がない（1920 年代生まれから 1990 年代生
まれまで幅広く同様な発生数である）（Fig. 3A，B）１０）．ただし
全体に占める比率では 1950 年代以降の出生者では減少して
いる（これはBarkhof brain lesion を有し脊髄病巣の短い
CMSの若年者での発症の増加によるものと考えられる）．
不思議なことに LESCLの頻度は，OSMS例では北日本で
南日本より高率である一方，CMS例では南日本で北日本より
LESCLを有する患者の頻度が高い（Fig. 1D）１０）．詳しく述べる
と，南日本ではOSMSといっても LESCLは 30％程度にしか
みられず（北日本では 60％），LESCLをもたないOSMSが多
い．他方，CMSの約 20％は LESCLを有する（北日本では
10％）．つまり南日本では LESCLの頻度は，OSMSと CMS
で大きな差がない（その差は南日本では約 10％に過ぎない
が，北日本では 50％の差となっている）．
次に病型別・出生年代別に LESCLの頻度について詳細に
みていくと，北日本ではOSMS＋SMSでの LESCLを有する
例が 1955 年以降の出生例で減少し，それとともに逆にCMS
で LESCLを有する例が増加傾向にある（Fig. 3C-F）．つまり
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Fig. 2 （A）北日本在住者のCMS/OSMS比と実数．（B）南日本在住者のCMS/OSMS比と実数．（C）
北日本在住者のBarkhof brain lesionの頻度と実数．（D）南日本在住者のBarkhof brain lesionの頻
度と実数．（E）北日本のCMS患者におけるBarkhof brain lesionの頻度と実数．（F）南日本のCMS
患者におけるBarkhof brain lesionの頻度と実数．
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変化のより強い北日本では，Barkhof brain lesion を有する
CNS（典型的な欧米型MS）が増加する一方，LESCLを有す
るOSMS（典型的なアジア型MS）が減少し，それにともなっ
てCMSで LESCLを有する例やOSMSで LESCLを有さな
い例など中間的な病型が増えてくる傾向にある．このことは
各病型間での移行がありえることを示唆している１０）．
第 4回全国MS臨床疫学調査では，多数の患者でMRI 所見
が集積されたことを受けて，OSMS，CMSの臨床分類に加え
て，LESCLの有無から，LESCL（－）CMS，LESCL（＋）
CMS，LESCL（－）OSMS，LESCL（＋）OSMSの 4者に分
類して，その臨床的な特徴を解析した１１）．その結果，LESCL
（－）CMSと LESCL（－）OSMSでは共通して 20 歳代前半に
発症年齢のピークがあった．他方，LESCL（＋）CMSでは 20

歳代後半に，LESCL（＋）OSMSでは 30 歳代後半に発症の
ピークがあった．罹病期間は 4者で有意な差はなかったが，
EDSSスコア，両側視神経障害，横断性脊髄炎，顕著な髄液細
胞数増多，髄液好中球増多は，OSMS，CMSの臨床病型にか
かわらず，LESCL（＋）例で LESCL（－）例より有意に高かっ
た．これに対して，髄液 IgG index 高値，Barkhof 基準を満た
す脳MRI 病巣，二次性進行型は，LESCLの有無にかかわら
ず，CMSではOSMSより有意に高率であった．罹病期間と
EDSSは，LESCL（－）CMS，LESCL（＋）CMS，LESCL
（－）OSMSでは有意な正の相関を示すが，LESCL（＋）OSMS
では相関はみられない．したがって，臨床的な特徴には，
CMS・OSMSの分類により関連するものと，LESCLの有無
により関連するものの両者があることが判明した１１）．
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Fig. 3 （A）北日本在住者におけるLESCLの頻度と実数．（B）南日本在住者におけるLESCLの頻
度と実数．（C）北日本のOSMS+SMS患者におけるLESCLの頻度と実数．（D）南日本の
OSMS+SMS患者におけるLESCLの頻度と実数．（E）北日本のCMS患者におけるLESCLの頻度
と実数．（F）南日本のCMS患者におけるLESCLの頻度と実数．
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自験例でもOSMS連続 57 例のうち 32％は，Barkhof brain
lesion も LESCLも有さないMRI lesion load のいちじるしく
少ないもので，その特徴は，男女比は 1対 5で女性に多く，平
均発症年齢は 33 歳，罹病期間は平均 12.4 年と長いにもかか
わらずExpanded Disability Status Scale（EDSS）スコア（総
合障害度）は 2.8±2.2 と軽い障害しか呈さない１２）．私たちはこ
の病型はHLA-DRB1＊0405 に関連することを明らかにして
いる１３）．このような病型は，全国臨床疫学調査における
LESCL（－）OSMSと重なるものであり，南日本に多く，従
来から指摘されていたアジア人種では脳MRI 病巣が少ない
との指摘に対応するものと考えられる１４）．さらに，これらの
4者の間にはそれぞれ移行がみられ，一連のスペクトラムを
構成しているものと思われる（Fig. 4）．
（D）特徴的なMRI 病巣の出現に寄与する因子の多変量解
析結果：
第 4回全国MS臨床疫学調査で集積された症例を対象に，

特徴的なMRI 病巣の出現に寄与する因子の多変量解析をお
こなった１０）．その結果，Barkhof brain lesion の出現に正に相関
する因子は，CMS，北日本の在住，髄液 IgG index の高値，
Kurtzke の EDSSスコアの高値で，負の相関を示す因子は顕
著な髄液細胞数の増多であった．つまり，CMSらしい特徴と
北日本の在住が要因として重要であることがわかる．これに
対して，LESCLの発生に正に相関する因子は，OSMS，顕著
な髄液細胞数の増多，高いEDSSスコアであり，負に相関す
る因子は，髄液 IgG index の高値，罹病期間の長さであった．
要するに全体としてみると LESCLの出現にはOSMSらしい
特徴が関連するといえる．

2．MS診断基準の変遷

世界的に disease modifying therapy（DMT）の臨床応用が
広まるにつれ，早期治療開始のためのMSの早期診断が求め
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Fig. 4 臨床病型とLESCLの有無からみた病型分類．
臨床分類からOSMSとCMSに分け，さらにそれぞれを長大
な脊髄病巣（LESCL）の有無からLESCL（＋）と（－）のOSMS，
LESCL（＋）と（－）のCMSの4群に分けた．丸数字は概
略の患者比率を示す（4対1対1対1）．CMSではLESCLの
有無にかかわらずMSらしい脳病巣と二次性進行型への移行
が特徴である（緑の三角形はCMSタイプでこの傾向が顕著で
OSMSタイプではそうはなりにくいことを示す）．これに対
して，OSMSタイプではLESCLの有無にかかわらず脳病巣
に乏しく視神経と脊髄に限局した障害を示し，発症年齢が高
いという特徴がある（黄色の三角形はその高さが高いほどこ
の傾向が顕著であることを示す）．他方，LESCLをともなう
例では，OSMS，CMSという臨床病型にかかわりなく，早期
に重度の障害を呈し著明な髄液細胞増多，女性優位の発症な
どの特徴を呈する（この傾向はオレンジの三角形で示してい
る）．これら4病型間には移行がみられ，全体として一連のス
ペクトラムを構成している（ピンクの薄い網掛けで示してい
る）．西洋化にともなう環境変化で劇的に増加したのは，
LESCLをともなわないCMSタイプである．
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Fig. 5 抗AQP4症候群の病像．AQP4分子は脊髄全長に表
出されているが，病巣や高度の脊髄萎縮は胸髄に好発し，
腰仙髄は侵されることはまれ．頸髄も高度の萎縮をきたす
ことは，下部を除いて少ない．同様に小脳にもAQP4の発
現は豊富にみられるが，侵されることはまれ．
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Fig. 6 MSとNMOの発症機序をめぐる二つの仮説．
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られるようになった．これは，clinically isolated syndrome
（CIS，MSを示唆する初回発作のみ）の状態で，IFNβなどを
早期に治療を開始した方が，その後に臨床的に確実なMSに
なる率を有意に減少できること，治験後に遅れて IFNβを始
めたばあいは早く始めたばあいに比し臨床的に確実なMSに
なる率が高いままで推移すること（実薬を治験当初から開始
した群では，偽薬で開始された群に比し 40％ほど障害度の進
行のリスクが軽減する状態が続く）が明らかにされた１５）．この
結果を受けて，早期のDMTの開始が推奨されている．
従来，MSは初回発作の後に臨床的な再発があるまで，臨床
的に確実なMSとは診断できなかった１６）．しかし，新しく改訂
されたMcDonald の診断基準では，MRI 上の再発（潜在性の
病巣）がみられれば，臨床的にMSと診断できるようになっ
た３）．ただし，MRI 上の再発とする前提条件として，Bakhof
基準（McDonald のMRI 基準と同じ）を満たすMSらしい脳
MRI 病巣を有することがあげられている．アジア人種のMS
では，Barkhof brain lesion を有する例は，臨床的に確実なMS
例であっても約 6割程度に留まることから，McDonald の
MRI 基準（Bakhof 基準）をそのままアジア人種のMSのMRI
基準として適用することには問題がある．このため，著者も加
わった Pan-Asian Committee for Treatment and Research in
Multiple Sclerosis（PACTRIMS）のパネルがアジア人種のMS

向けのMRI 基準の改定版を提唱している１７）．

3．抗 AQP4抗体に関連した病態に関して

（A）抗AQP4 抗体によりNMOがおこるという仮説：
近年，NMOとアジア人種のOSMSの一部で，アストロサイ
トのフットプロセスに存在する水チャネル蛋白であるAQP4
に対する自己抗体が存在することが示された１８）１９）．補体介在
性機序によるアストロサイトの障害がプライマリーで脱髄は
二次的とする説が提唱されている．この根拠は，NMO-IgG
（抗AQP4 抗体）がNMOに特異的に出現すること１８），抗
AQP4 抗体価と再発や脊髄病巣の長さに正の相関があるこ
と２０），NMOの剖検例でAQP4 が選択的に喪失していること２１）

などが主な点である．
（B）自験例での検討結果：
抗AQP4 抗体陽性率：自験MS150 例では，全体の約 15％，
OSMS症例の約 30％で抗AQP4 抗体が陽性であった２２）２３）．こ
の陽性率はキューバのNMO例（33.3％）と近似している２４）．
なお米国黒人の多数のOSMS例の解析ではより低い抗
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AQP4 抗体陽性率（約 5％）が報告されている２５）．自験例のう
ち 1999 年のWingerchuk らのNMO診断基準２６）を満たす例
にかぎると，約 40％が陽性となる．しかし，NMO基準を満
たさずMcDonald のMS基準を満たすMS症例でも約 10％
が陽性となる．これは Lennon ら１８）や Nakashima ら２７）の報告
でも同様である．また Pittock ら２８）の NMO-IgG 陽性例の脳
MRI 所見の報告でも，10％はNMOに特徴的な（MSとして
は非典型的な）病巣を示すが，10％はMSらしい脳病巣を呈
する（残り 80％は非特異的脳病巣）としている．Lennon
ら１９）の原法にならったGFP-AQP4 をトランスフェクトした
細胞の蛍光免疫染色法，私たちが開発したトランスフェクト
した細胞を固定せずに表面に発現したGFP-AQP4 に結合す
る抗体を検出するフローサイトメトリー法，最近英国のRSR
社が開発したELISA法の 3法で，同一検体をブラインドで
比較した成績はよく一致し，同様な結果であった．以上より，
対象とする症例の取り方で陽性率はことなるものの，バイア
スなく多数の連続例でしらべると，NMO基準を満たす例で
30～70％，OSMSで 30～40％，MS（あるいはCMS）で 5～
10％程度の陽性率と考えられる．また，自験例では，抗AQP
4 抗体陽性例は健常対照群にくらべて有意にHLA-DPB1＊

0501 アリルの保有頻度が高かった２９）．このことは抗AQP4
抗体の出現には特定のHLAクラス II 分子による抗原提示が
関係している可能性を示唆する．とくに日本人ではHLA-
DPB1＊0501 アリルの保有率が高いことが抗AQP4 抗体の出
現頻度の高さに寄与していると思われる．
なお，他に乳癌，肺癌，子宮癌，胸腺腫，B細胞リンパ腫な
どの担癌患者においても傍腫瘍性に抗AQP4 抗体が陽性に
なることが報告されている３０）．これはNMOの病像を呈する
例（傍腫瘍性NMO）もあるが，抗AQP4 抗体が陽性であって
も神経症状を呈さない例，NMOを発症するまで長期間にわ
たって抗AQP4 抗体が陽性である例なども報告されている．
自験例でもごく少数でその他の神経疾患（脊髄小脳変性症な
ど）でも陽性例があった．また，抗体陽性者は女性の比率がい
ちじるしく高い（男女比 1対 10，ただしNMO-IgG 発見以前
の論文では再発性NMOの男女比は 1対 5と報告されてい
た）２６）．単相性NMOではこのような女性優位性みられず，再
発性NMOとは大きくことなる２６）．
抗AQP4 抗体価と臨床像との関連：抗AQP4 抗体を測定
した連続 113 例の自験MS患者を対象として，抗AQP4 抗体
の出現と有意に関連する因子を多変量解析法により検討した
ところ，唯一再発率のみが正の相関を示し，視神経脊髄障害や
EDSSとは相関がなかった２２）．これは，抗AQP4 抗体陽性例
は，視神経と脊髄の障害が高度になりやすい例も多いが，一方
で抗AQP4 抗体価が高くても再発を示さず障害がきわめて
軽い例が存在するためと考えられる２３）．自験例では抗AQP4
抗体価はEDSSや脊髄病巣長とは相関を示さず，再発期と寛
解期でも有意な抗AQP4 抗体価の差はなかった２３）．むしろ
SS-A や SS-B などのその他の自己抗体が陽性だと，抗AQP4
抗体価は有意に高くなる２３）．自験例で抗AQP4 抗体価陽性者
について，末梢血T細胞の細胞内サイトカイン産生をみる

と，Th1 細胞（IFN-γ＋IL-4－CD4＋T細胞）％は抗AQP4 抗体価
と有意な負の相関を示した２３）．つまり，抗AQP4 抗体価は，末
梢血のT細胞バランスがよりTh2 へシフトしているとき
（液性免疫が亢進しているとき）に高値となりやすいといえ
る．抗体が経過中に陰性から陽転した例もみられ，組織破壊の
結果，二次的に抗体が出現するばあいもあると思われる２２）２３）．
抗AQP4 抗体陽性者のMRI 所見：抗AQP4 抗体陽性例に
おいては，脊髄MRI では胸髄の中心灰白質が障害されやす
い２２）．これに対して，抗AQP4 抗体陰性のOSMSでも長大な
脊髄病巣がしばしばみられ，これらは頸髄から腰髄まで全脊
髄を侵し，軸位断では全断面を侵す holocord pattern（辺縁白
質も中心灰白質も侵す）を呈していた２２）．また，アジア人種で
は，CMSでも 25％程度で長大な脊髄病巣がみられる２２）が，こ
れらは short lesion と同様に頸髄の辺縁白質に多く，約 7割
は short lesion が融合したもので，残りは中心灰白質を侵す
長大なものであった２２）．ただし，抗AQP4 抗体陽性例でも
LESCLとともに短い病巣が辺縁白質に共存していたり，短い
病巣のみが辺縁白質に存在していたりする例も少なからずみ
られ，抗AQP4 抗体陽性者が均一に LESCLを呈するわけで
はない１２）２２）．
また，抗AQP4 抗体陽性例では脳病巣も高率にみられ，む
しろ抗体陰性OSMSより脳病巣の頻度は有意に高い２３）．第 3
脳室に接する両側視床下部病巣や第 4脳室底に接する area
postrema 病巣の存在が抗AQP4 抗体陽性例の特徴とされ２８），
大きくクローズアップされたが，実際にはこのような所見を
呈するものは，抗AQP4 抗体陽性例の 1割にすぎない２３）．むし
ろ sagittal FLAIR 画像で詳細にみると，MSに特徴的とされ
る periventricular ovoid lesion がしばしば抗AQP4 抗体陽性
者でもみられる（自験例連続 148 例では，抗AQP4 抗体陰性
者で約 70％に対して抗AQP4 抗体陽性者では 45％）２３）．した
がって，先に述べた Pittock ら２８）の抗AQP4 抗体陽性例の
10％でMS-like な病巣がみられたとの報告とも一致するが，
抗AQP4 抗体陽性例の脳MRI 病巣は，抗AQP4 抗体陰性の
CMSのそれとオーバーラップするところも少なくない．
抗AQP4 抗体価の in vivo での作用：抗AQP4 抗体価が高
値な例の一部で，広汎な脳病巣がみられることがあり，辺縁系
脳炎，パーキンソニズム，昏睡などを呈することがある３１）．こ
れらの病巣は，いずれもADC mapで高値を示すことから，
vasogenic edema と考えられる２２）３１）．AQP4 ノックアウトマウ
スでは，vasogenic edema は悪化し，cytotoxic edema は改善
すると報告されている３２）３３）．したがって，抗AQP4 抗体により
AQP4 分子の機能が障害されたばあいに，vasogenic edema
が遷延して巨大な浮腫性病巣が出現することは理解しやす
い．したがって，このような巨大な浮腫性病巣の出現には，抗
AQP4 抗体の関与が考えられる．しかし，自験例ではこれらの
巨大脳病巣は，ステロイドパルス療法，血液浄化療法，IVIg
などで著明に軽減し，脳症状は消失する３１）．脊髄病巣も顕著に
腫大した浮腫性病巣が免疫療法により著明に改善し，なんら
後遺症を残さない例もよく経験する２３）．したがって，このよう
な巨大な病巣は必ずしも破壊性ばかりとはいえない．しかし，
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視神経のばあいは，全盲や大きな視野欠損を残すことが
多い３４）．これは浮腫性病巣が遷延したばあい，bony optic canal
などスペースに余裕がないところで容易に壊死をおこすため
と推定される３４）．事実，抗AQP4 抗体陽性者では，視覚誘発電
位検査で誘発されない例が抗AQP4 抗体陰性例より有意に
多い３４）．
抗AQP4 抗体のみで in vivo で中枢神経に炎症をおこすか
という点に関しては，以下のような疑問をあげることができ
よう．すなわち，①抗AQP4 抗体価が高値でも長期間にわ
たって再発しない例が存在する点２３），②抗体価と症状の程度
（つまり組織破壊の程度）に関連がない点２３），③小脳など
AQP4 が高度に発現している部位がほとんど障害されない
点，④血液脳関門（blood brain barrier，BBB）がない area
postrema の病巣は 1割程度にしかみられない（9割の例で
は，抗AQP4 抗体が BBBのない中枢神経部位に侵入できる
にもかかわらず病巣を生じない）点２３）である．このようなこと
から，多くの抗AQP4 抗体陽性例では，末梢血中に抗AQP4
抗体が存在しても，それだけでは発症・再発にいたらないと
考えられる．さらに，BBBのない部位から抗AQP4 抗体が侵
入してもそれだけでは中枢神経実質に炎症を惹起しえないこ
とが多いと推測される．最近，NMO-IgG は AQP4 分子が集合
して形成した orthogonal array 構造を認識し，NMO-IgG のみ
を作用させても in vitro では水チャネル機能を変化させない
ことが報告されている３４）．以上を総合すると，抗AQP4 抗体の
多くは，中枢神経内に炎症性病態が前もって存在しないと，in
vivo で作用しえないと思われる．
抗AQP4 抗体陽性例の髄液サイトカイン・ケモカイン：
OSMS例の髄液では抗AQP4 抗体の有無にかかわらず，IL-
17，IL-8，IFN-γ，TNF-α，granulocyte-colony stimulating
factor（G-CSF）などの炎症性サイトカインが非炎症性神経疾
患患者より有意に高値となっている３６）３７）．IL-17 は Th17 細胞
が産生するサイトカインで，下流の IL-8 や G-CSF の産生を
うながすことで炎症を誘導する．このTh17 細胞は，自己免疫
疾患をおこすトリガーとしての重要性が広く認知されてきて
いる．私たちは，OSMSで髄液 IL-17 が高値となることをはじ
めて明らかにし３５），IL17 や IL-8 レベルが脊髄病巣長と有意な
正の相関を示すことを報告している３５）．このような異常高値
は，アトピー性脊髄炎，HTLV-1 関連脊髄症，シェーグレン症
候群にともなう脊髄炎ではみられない３７）．興味深いことに
シェーグレン症候群にともなう脊髄炎では，少数例ではある
が抗AQP4 抗体が陽性であっても IL-17 や IL-8 の上昇はみ
られず，MIP-1αやMIP-1βが高値となる３７）．したがって，そ
れぞれの疾患で背景となる炎症性病態の違いにより，各疾患
に特有な中枢神経を場とする炎症が惹起され，抗AQP4 抗体
はそれを修飾しているにすぎない可能性もある．
抗AQP4 抗体陽性例における発症・再発の機序：抗リン
脂質抗体症候群や全身性紅斑性狼瘡などでは，増悪時には低
補体血症となる．これは，自己抗体が補体介在性機序で作用す
る際に補体を消費するためとされる．そこで，抗AQP4 抗体
陽性例でもそのような低補体血症が再発時にみられるかを検

討した３８）．その結果，抗AQP4 抗体陽性例ではむしろ高補体血
症（高CH50 血症）の頻度が抗AQP4 抗体陰性のOSMSや
CMS例より有意に高く，C3や C4 も低下していなかった３８）．
CRP高値の頻度も再発時は有意に抗AQP4 抗体陽性例では
多い３８）．したがって，抗AQP4 抗体陽性例では再発時に補体消
費による低下はみられず，むしろ全身性炎症が再発のトリ
ガーとして重要であることが示唆される．
抗AQP4 抗体が in vivo でも作用を持つことが動物モデル
で最近報告されているが，いずれも髄鞘抗原特異的なT細胞
で炎症を惹起し，それにかぶせて抗AQP4 抗体を作用させて
アストロサイトを破壊するというものである３９）．このことは，
抗AQP4 抗体が in vivo で作用するためには，中枢神経に炎
症が前もって存在することの必要性を示唆する．自験例の末
梢血T細胞をミエリン塩基性蛋白，プロテオリピド蛋白，ミ
エリンオリゴデンドロサイト糖蛋白で刺激して短期培養細胞
株を作成し，これらの髄鞘抗原に対する反応性をみると，健常
対照ではかぎられた髄鞘抗原のかぎられたエピトープにしか
反応しないのに，抗AQP4 抗体の有無にかかわらずMS�
NMOでは，複数の髄鞘抗原の複数のエピトープに反応する．
このような epitope spreading の存在は，in vivo で末梢血T
細胞がすでに髄鞘抗原刺激を受けていることを示唆してい
る．つまり，抗AQP4 抗体陽性例でも in vivo で髄鞘抗原特異
的T細胞応答が生じていると考えられる．抗AQP4 抗体陽性
例は中枢神経髄鞘が存在する部位にしか炎症を生じない．た
とえば網膜のアストロサイトに相当するMÜller 細胞はフッ
トプロセスにAQP4 を豊富に発現しているが，網膜に炎症を
生じることはない．このことは，中枢神経髄鞘抗原特異的T
細胞が，抗AQP4 抗体陽性例でも炎症の惹起に寄与している
可能性を示唆する．
剖検例でのAQP4 脱落の検討：臨床病理学的にOSMSと
診断された 11 例（うち 10 例はNMOの診断基準も満たす）と
CMSと診断された 5例，計 16 例の剖検例についてAQP4
の喪失を免疫組織化学的に検討した．OSMS 6 例と CMS 2
例（うち 1例は抗AQP4 抗体が陽性，もう 1例は脳病巣のみ
で視神経にも脊髄にも病巣はない）で，AQP4 が脱髄の範囲を
越えてより選択的に脱落していた．そのうち 3例では病巣に
よってはAQP4 の発現はむしろ亢進ないし保たれていた．他
方，残りのOSMS 5 例と CMS 3 例では，壊死性の脱髄性病巣
をともなっていてもAQP4 の選択的な喪失はなく脱髄の方
がより広汎に生じていた４０）．したがって，壊死性病巣が特徴と
されるOSMSあるいはNMOでもAQP4 が失われるばあい
とそうでないばあいがあることがわかる．しかも脳病巣しか
ないCMS例でもAQP4 が失われたり，同一個体であっても
病巣によってはAQP4 が失われたり失われなかったりと
heterogeneous である．つまり，抗AQP4 抗体に依存する機序
と依存しない機序の両者が存在するか，共通した機序の上に
抗AQP4 抗体が修飾因子として作用しているか，のいずれか
が考えられる．
私たちの仮説：上記の諸点から，抗AQP4 抗体陽性者の病
像は，アジア人種ではOSMSとは完全にはオーバーラップせ
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ず，自己免疫素因を有する例や傍腫瘍性の例で同抗体を生じ
やすく特異な病像を呈する．この点からは，抗AQP4 抗体症
候群あるいは autoimmune CNS aquaporiopathy と考えた方
がよい（Fig. 5，Fig. 6）．症例によっては，抗AQP4 抗体がプ
ライマリーに作用している例もあると思われるが，抗AQP4
抗体陽性例の全例で再発が抗AQP4 抗体単独の作用で生じ
ているとは考えにくい．したがって，Th17 細胞やTh1 細胞な
どのT細胞性機序がプライマリーであって，抗AQP4 抗体は
修飾因子にすぎない可能性もある．今後，活動性が亢進してい
るTh17 細胞やTh1 細胞の認識抗原を同定することがきわ
めて重要である．Wingerchuk らの新しいNMO診断基準４１）で
は，単相性のものから再発性のものまで，さらには自己免疫素
因を有するものから傍腫瘍性のものまで hetergeneous なも
のが一疾患単位として一括りにされているので，適切ではな
いと考える．NMOをMSとことなるものとして分離すべき
か否かに関しては，さらなる検討を積み重ねる必要がある．

4．治療の変遷

MSの治療は，急性期の短縮，再発・進行防止，後遺症の対
症療法からなる．急性期治療については，ステロイドパルス療
法が主体であることに変わりはないが，無効なばあいや抗
AQP4 抗体が陽性なばあいは，積極的に血液浄化療法がわが
国では施行されるようになり，効果がみられる例も少なくな
い．従来，再発防止には免疫抑制薬や少量ステロイド薬の維持
療法が経験的におこなわれてきたが，アジア人種では初の
IFNβ-1b の多施設共同二重盲検試験により，日本人でも欧米
白人と同様に IFNβ-1b により，OSMSであれCMSであれ
30％程度の再発率の減少がみられることが証明された４２）．
IFNβの日常臨床への導入によりMSの治療は大きく様変わ
りした．しかし，その後に日本人MS患者では IFNβの無効例
がOSMSで多いこと４３）や IFNβ-1b 導入後にむしろ予期しな
い増悪を示す例がある４４）との報告がなされた．そこで，厚生労
働省免疫性神経疾患調査研究班では IFNβ使用例についての
全国調査を実施し，抗AQP4 抗体陽性例では無効例や中止例
が多いこと，膠原病合併例では無効例が多いことなどを明ら
かにし，日本人の特性も考慮した治療ガイドラインが作成さ
れつつある．現在，わが国では抗AQP4 抗体陽性例には長期
少量ステロイド薬維持療法が提唱され，ステロイド薬を慢性
的に使用することが多いが，10 年，20 年とステロイド薬の使
用が長期におよんだばあい，骨粗鬆症，病的骨折，糖尿病，感
染症などの発生は不可避である．ライフロングな視点からの
投薬管理が必要であろう．
欧米では IFNβをCIS の時期から開始することにより，臨
床的に確実なMSになるのを有意に遅らせることが報告さ
れ，注目されている１５）．しかし，この治験では，早期治療開始
で実薬が偽薬より有意に効果がみられたのは，多巣性の症候
で発症した症例やMRI 上も初回から 9個以上の脳病巣を有
する症例であって，MRI 上の病巣が少ないものでは有意差が
なかった１５）．また，その作用はマイルドで，統計学的には 1

人の患者が総合障害度で 1段階進むのをおさえるのに約 12
人の患者に投与する必要があるというレベルであった１５）．し
たがって，脳病巣の少ないアジア人種のMSにこの結果をそ
のまま適用できるかどうかは，今後の検討課題といえる．
欧米では，IFNβは 16 年ほども長期に使用されても再発を
おさえる効果は変わらないとされている．しかし，障害が徐々
に蓄積していくのを十分にはおさえられない．現在，世界的に
は，MSの病態に重要な分子を標的とした分子標的療法の治
験や臨床応用が進んでいる．これには，Natalizumab，Alem-
tuzumab，Fingolimod などがあり，約 90％も新病巣の出現
を抑制する．これらの新規薬剤については紙面の制約から割
愛するが，近い将来，このような切れ味のよいDMTがわが国
のMS臨床にも導入されよう．しかし，このようなピンポイン
トに作用する分子標的療法では，免疫バランスが崩れること
で思いがけない新たな自己免疫疾患や日和見感染症を誘発し
てしまう危険性が常にある．したがって，今後，ますますMS
のスペシャリストと一般神経内科主治医との連携が重要にな
るであろう．

おわりに

わが国のMSの縦断的な臨床疫学調査は他のアジア諸国で
は例をみないものである．このような地道な研究によっては
じめて明らかにされる点も多々ある．したがって，今後，より
詳細な前向きMSコホートを緯度のことなる地域ごとに立て
ていくことが望まれる．他方，MSの治療は，IFNβなどの
DMTが導入されたことにより様変わりした．この 20 年間
は，このような非特異的なDMTにより，はじめて病気の経過
が変えられることが示された時代といえよう．MSを
process-driven disease の視点からみて，その病態に重要なス
テップをブロックすることを目指した分子標的療法は，大き
な成果を生みつつある．一方，antigen-driven disease という
視点から抗原特異的な免疫寛容療法の導入も試みられたが，
めぼしい成果はえられていない．これはMSの自己抗原が多
種多様であることによると考えられる．今後さらにNMOも
ふくめてMSの病態のキーとなる分子は何か，それをどう修
飾すると治療効果に結びつくかという視点からの治療研究が
進んでいくものと期待される．
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Abstract

Recent advances of multiple sclerosis research in Japan

Jun-ichi Kira, M.D., Ph.D.
Department of Neurology, Neurological Institute, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University

Multiple sclerosis (MS) is rare in Asians, but selective and severe involvement of the optic nerve and spinal
cord is characteristic when it does occur. Recent epidemiological studies have demonstrated an increase in the
prevalence of MS in Japan. Moreover, while there are two distinct phenotypes of MS in Asians, opticospinal
(OSMS) and conventional (CMS), it is important to determine if MS phenotypes in Japanese are presently undergo-
ing change.

Four nationwide surveys of MS have been conducted in Japan: 1972, 1982, 1989, and 2004. The most recent
survey demonstrated: (1) a four-fold increase in the estimated number of clinically definite MS patients in 2003
(9,900; crude MS prevalence, 7.7�100,000) compared to the numbers in 1972; (2) a shift in the peak age at onset from
the early 30s in 1989 to the early 20s in 2003; (3) a successive proportional decrease in optic-spinal involvement; (4)
a significant north-south gradient for the CMS�OSMS ratio; (5) after dividing the mainland (30-45̊ North) into
northern and southern parts at 37̊N, northern-born northern-residents (northern patients) showed a significantly
higher CMS�OSMS ratio and higher frequency of brain lesions fulfilling the Barkhof criteria (Barkhof brain le-
sions) than southern-born southern-residents; (6) among northern patients, the absolute numbers of CMS patients
and those with Barkhof brain lesions rapidly increased with advancing birth year; (7) further classifications based
on MRI findings demonstrated distinct demographic features with not only the CMS�OSMS phenotype but also
the presence or absence of longitudinally extensive spinal cord lesions (LESCLs). In northern patients, the inci-
dence of OSMS with LESCLs had decreased with advancing year of birth, while incidences of intermediate pheno-
types, such as CMS with LESCLs and OSMS without LESCLs, had increased. Although phenotypic changes ap-
peared to be mostly attributable to the increase in CMS patients with Barkhof brain lesions in younger northern
populations, the emergence of such intermediate phenotypes may support the notion that CMS and OSMS repre-
sent opposite ends of a single spectrum of disease. These findings suggest that phenotype is drastically altered by
environmental factors, such as latitude and “Westernization”.

The recent discovery of a specific IgG against neuromyelitis optica (NMO) suggests that NMO is a disease en-
tity distinct from MS. NMO-IgG targeting aquaporin-4 (AQP4) is present in 30 to 60％ of Japanese OSMS patients
with LESCLs. MS patients with anti-AQP4 antibodies were not responsive to interferon beta-1b while those with-
out anti-AQP4 antibody did respond. In CSF, IL-17, IFN-gamma, granulocyte-colony stimulating factor, and IL-8
were markedly upregulated in OSMS patients, irrespective of the presence or absence of the anti-AQP4 antibody.
Pathological studies of autopsy specimens of OSMS patients disclose that there are two subtypes of OSMS, with
or without showing a selective AQP4 loss; although both subtypes had severe necrotic spinal cord lesions. There
are also OSMS cases showing both pathological patterns at different lesions. These findings indicate that both
anti-AQP4 autoimmunity-related and -unrelated OSMS occur in Japanese. Th17�Th1 cells are involved in both
conditions, while additional humoral factors also act in the former.

(Clin Neurol, 49: 549―559, 2009)
Key words: multiple sclerosis, epidemiology, opticospinal form of multiple sclerosis, conventional form of multiple sclero-

sis, neuromyelitis optica, anti-aquaporin-4 antibody


