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はじめに

最近，ミエリンオリゴデンドロサイト糖蛋白質（myelin 

oligodendrocyte glycoprotein; MOG）に対する自己抗体は，視
神経・脳・脊髄炎に関連することが報告され 1）～7），一部の症
例ではアクアポリン 4（aquaporin 4; AQP4）抗体陽性の視神
経脊髄炎（neuromyelitis optica; NMO）8）との臨床的な鑑別が
難しい．今回われわれは，MOG抗体陽性関連疾患にフィン
ゴリモドを導入し，早期に視神経炎（optic neuritis; ON）を再
発した症例を経験した．MOG抗体陽性関連疾患の治療方針
を検討する上で貴重な症例と考え報告する．

症　　例

患者：16歳，女性
主訴：左眼痛と視力低下
既往歴：アレルギー性鼻炎，副鼻腔炎．
現病歴：2012年 5月上旬より左眼痛が出現し，3日後から

左眼視力低下，7日後近医MRIで左視神経の異常を指摘され
た．左眼光覚弁，左視神経乳頭腫大があり当科に 1回目の入

院をした．急性特発性の ONとして入院日よりステロイドパ
ルス療法（メチルプレドニゾロン 1 g×3日間）を 5クール施
行し，眼痛は消失し左眼矯正視力は 1.0まで改善した．再発
予防薬は使用しなかった．2013年 2月，両眼視力低下と右眼
痛のため 2回目の入院をした．微熱と脳脊髄液の細胞数増加
（53/μl，単核球）があり，MRIでは右 ONと左側頭葉に T2強調
高信号を認めた．ステロイドパルスおよび血漿交換療法によ
り眼痛は消失し，後療法としてプレドニゾロン 5 mg/日を開
始し視力は正常化した．同 4月，MRIで右側海馬，扁桃体，
右上側頭回皮質下および両側視床，左側脳室周囲，左前頭葉，
帯状回，脳梁に無症候性のT2強調高信号域が多発し（Fig. 1A），
一部に造影効果を伴っており（Fig. 1B）3回目の入院をした．
5日後に皮膚分節の左 L2以下にジンジンする異常感覚が現
れ，MRI上，椎体レベル Th11の灰白質全体および Th12の
脊髄左側に淡いT2強調高信号域が出現していた（Fig. 1C, D）．
ステロイドパルス療法後，頭蓋内病変はいずれも縮小したが，
右前頭葉皮質下に新たな無症候性病変が出現した．時間的・
空間的多発と考え，2013年 5月からフィンゴリモド 0.5 mgを
開始した．19日後，左眼痛が現れ，さらに 2日後に左眼視力
が低下し，4回目の入院をした．MRIでは造影効果を伴う左
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ONがあり再発と判断しフィンゴリモドを中止，ステロイド
パルスおよび血漿交換療法により眼痛は消失した．その後，
プレドニゾロン 20 mg/日を開始した．
初診時現症：体温 37.8°C，その他一般内科所見に異常なし．

神経学的所見として左眼光覚弁，瞳孔径右 3 mm，左 6 mm，
左眼直接対光反射消失，眼球運動正常．左眼痛あり．

検査所見：WBC 9,600/μl，CRP 0.04 mg/dl，電解質，肝腎機 

能に異常なし．ACE，抗核抗体，MPO-ANCA，PR3-ANCAおよ
び AQP4抗体はいずれも陰性．MOG抗体は 5回の入院のう
ち4回分の治療前保存血清についてCell-based assay法で測定
し，各々 640倍，2,560倍，1,280倍および 40倍の陽性であった．
脳脊髄液検査：細胞数 1/μl（単核球），蛋白 39 mg/dl，オリゴ

Fig. 1　Brain and spinal MRI findings.

A. Sagittal fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) view (3 T, TR 8,000 ms, TE 146 ms); B. Subcortical lesions in the left anterior and 

temporal lobes are enhanced with gadolinium on axial T1 weighted imaging (3 T, TR 350 ms, TE 9 ms) 11 months from onset; C. Sagittal 

short T1 inversion recovery (STIR) image at the Th11 and 12 vertebral level (3 T, TR 3,800 ms, TE 40 ms); D. Axial T2 weighted fast spin 

echo (FSE) image at the Th12 vertebral level (3 T, TR 3,500 ms, TE 108 ms); E. Coronal STIR image showing a high signal lesion in the 

left optic nerve (3 T, TR 3,100 ms, TE 16 ms); F. The left optic nerve is enhanced with gadolinium on iterative decomposition of water/fat 

using echo asymmetry and least-squares estimation (IDEAL) imaging on admission (3 T, TR 483 ms, TE 10 ms).
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クローナル IgGバンド陰性，MBP 121 pg/ml（基準値≦102 pg/ml），
HSV-1/2，Epstein-Barrウイルス，HHV-6，水痘・帯状疱疹ウ
イルスおよびサイトメガロウイルス PCR陰性，細菌培養陰
性．細胞診 class I.

頭部MRI：左視神経が眼窩内全長に渡って腫大，T2強調で
高信号（Fig. 1E），造影効果あり（Fig. 1F）．
経過：2013年 10月，左 ON再発のため 5回目の入院とし

同治療を行った．再発予防薬としてアザチオプリン 50 mg/日
を追加したが嘔気が強く断念しタクロリムス 3 mg/日に切り
替えた．以後再発していない（Fig. 2）．

考　　察

急性の ONに対してステロイドパルス療法が著効したが，
再発予防が困難な視神経・脳・脊髄炎症例であった．3回目
の入院時，一部に造影効果を伴う頭蓋内白質・皮質下と脊髄
病変が現れ，時間的・空間的な多発性の病変を認め，多発性
硬化症（multiple sclerosis; MS）と診断しフィンゴリモドを開
始したが，投与開始早期の 19日後に ONを再発した．
当科では本例を含めたMOG抗体陽性 ONについて報告し

てきた 2）．MOG抗体は，新たな疾患の指標として注目され
ONとの関係が示唆されている 1）～7）．MOG抗体陽性例は，若

年に多く，ON，脊髄炎の合併が多い 1）3）～7），深部白質病変が
多い 5），AQP4抗体陽性 NMOSDと比較し抗核抗体などの自
己抗体陽性例が少ない 6），脳脊髄液オリゴクローナル IgGバ
ンド陰性例が多い 2）～7），治療反応性がきわめて良好 4）6）7）など
の特徴を呈し，本例でもこれに合致した．MOG抗体陽性両
側 ON 9例中 6例に先行感染があった報告 4）があり，本例に
は副鼻腔炎があった．
本邦ではフィンゴリモドを使用した後に AQP4抗体陽性が
判明した 4例のうち 3例において 10日以内に脊髄・大脳に再
発，1例は 29日目に ONの再発を認めた報告 9）がある．また
海外ではフィンゴリモド開始 2週間後に大脳に大きな血管性
浮腫病変が出現した報告 10）がある．AQP4抗体陽性例，3椎
体以上の脊髄長大病変を有する例および進行型MSにおける
フィンゴリモドの有効性と安全性が確立していない（2012年
MS治療ガイドライン追加情報，フィンゴリモド 2013改訂）．
またアジア人ではMcDonald基準の妥当性が検証されておら
ず，フィンゴリモド使用に際し NMOの除外を慎重に行う必
要がある．AQP4抗体陽性 NMOではフィンゴリモドにより
末梢血中のエフェクターメモリー T細胞が増加し Th17産生
が増加するが，MOG抗体陽性の本例でも類似の病態があっ
た可能性がある．再発時の末梢血 T細胞サブセット，サイト
カインプロファイルを検査すべきであった．3回目の入院時

Fig. 2　Clinical course.

The patient presented with visual impairment, optic pain and numbness of the left leg. Methylprednisolone pulse therapy 

was found to be effective for optic neuritis, as well as for brain and spinal lesions. The titers of MOG antibodies decreased 

gradually with a series of immunosuppressive therapies.
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に脳MRI病変がMSとして非典型的であり，両側同時に発症
した ONを呈したことからもMSとは異なる病態を有する疾
患と診断すべき症例であり，フィンゴリモド使用を躊躇すべ
きであった．MOG抗体陽性関連疾患の 10代患者にプレドニ
ゾロンとアザチオプリンを併用し，MOG抗体価が低下した
報告 1）があり，本例にアザチオプリンを試みたが，悪心のた
め継続できなかった．本例ではタクロリムスに切り替え，そ
の後 8カ月間増悪はなく経過は良好である．
フィンゴリモドがMOG抗体陽性関連疾患の再発にどのよ

うに関与したか不明だが，AQP4抗体に加えMOG抗体を測
定し陽性の場合は使用すべきでないと考える．
本演題の要旨は，第 32回日本神経治療学会総会（平成 26年 11月

21日）で発表した．
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，団体

はいずれも有りません．
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Abstract

A case of recurrent optic neuritis associated with cerebral and spinal cord lesions  
and autoantibodies against myelin oligodendrocyte glycoprotein relapsed after fingolimod therapy

Teiichiro Miyazaki, M.D.1), Hideki Nakajima, M.D., Ph.D.1), Masakatsu Motomura, M.D., Ph.D.1)2),  
Keiko Tanaka, M.D., Ph.D.3), Yasuhiro Maeda, M.D.1)4),  

Hirokazu Shiraishi, M.D., Ph.D.1) and Akira Tsujino, M.D., Ph.D.1)
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A previously healthy 16-year-old girl developed sudden eye pain and visual loss in her right eye. On day 7 from  
onset her right visual acuity had decreased to light perception, and she underwent 5 courses of intravenous 
methylprednisolone therapy (IVMP, 1 g/day for 3 consecutive days per week). Her eye pain and her visual acuity had 
improved immediately. Eleven months later, follow-up MRI revealed three T2-hyperintense plaques involving subcortical 
white matter in the left occipital lobe, right frontal lobe, right thalamus, and thoracic spinal cord. We suspected the 
diagnosis as multiple sclerosis and treated with fingolimod. She developed recurrent optic neuritis (ON) on day 19 from 
fingolimod therapy, and we stopped fingolimod. For two years from onset she was admitted five times due to recurrences 
of ON and appearance of white matter lesion and myelitis. At 22 months, anti-myelin oligodendrocyte glycoprotein 
(MOG) antibodies revealed to be positive in her sera from the onset to the present. Our case report suggests that 
fingolimod might not be effective in anti-MOG antibody-related disorders together with anti-aquaporin-4 (AQP4) 
antibody-positive group.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2016;56:265-269)
Key words:  anti-myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG) antibodies, fingolimod, anti-MOG antibody-related disorders, 

optic neuritis


