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抗 CD20モノクローナル抗体治療により高次脳機能障害が改善した
一次性進行型多発性硬化症の 1例

尾上　祐行1）　 加藤　悠太1）2）　石戸　秀明1）　
小川　知宏1）　 赤岩　靖久1）　 宮本　智之1）* 　

 要旨：症例は 44 歳男性．34 歳時から物忘れを自覚し，42 歳時から易怒性が出現した．以後，徐々に社会生活
に支障をきたし退職した．頭部 MRI では，両側の側脳室周囲や深部白質，脳梁に病変を認め，脳容積は中等度萎
縮していた．精査の結果，10 年にわたり高次脳機能障害のみを呈した一次性進行型多発性硬化症（primary
progressive multiple sclerosis，以下 PPMS と略記）と診断した．予後不良予測因子を複数有したため，抗 CD20
モノクローナル抗体を導入したところ，高次脳機能障害と脳血流 SPECT 所見は改善し 3 ヶ月後に社会復帰した．
PPMS の進行期において抗 CD20 モノクローナル抗体が高次脳機能障害の改善に有効であった．
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はじめに

一次性進行型多発性硬化症（primary progressive multiple

sclerosis，以下 PPMSと略記）は痙性対麻痺，小脳性運動失
調，高次脳機能障害などの症状が緩徐に進行する1）．PPMSで
は再発寛解型 MS（relapsing-remitting MS，以下 RRMSと略
記）よりも情報処理速度，注意，ワーキングメモリ，遂行機
能，言語的なエピソード記憶，言語流暢性などの高次脳機能
障害がめだつ2）～6）．そして，PPMSにおいては従来の disease-

modifying drug（DMD）は有意な治療効果を示さなかった．
しかし，2017年に抗 CD20モノクローナル抗体製剤であるオ
クレリツマブが PPMSに有効な DMDとして報告された7）．
近年，MSでは性別，喫煙歴，病変部位，再発の間隔，回復
不良，高次脳機能障害，一次性進行型などは予後不良予測因
子8）としてしられ，これら複数に該当する場合では治療効果
の高い治療薬の選択が推奨されている8）9）．今回我々は予後不
良の予測因子に基づき，オクレリツマブと同機序であるオファ
ツムマブを使用したところ高次脳機能障害が改善し社会復帰
できた症例を経験したので報告する．

症 例

症例：45歳，男性，右利き，教育歴 12年

主訴：仕事のミスが多い
既往歴：特記事項なし．
家族歴：特記事項なし．
生活歴：喫煙：18歳～ 10本/日，機会飲酒．
現病歴：35歳頃から物忘れを自覚し次第に悪化した．40

歳頃から些細なことで家族を怒鳴るようになった．41歳頃か
ら自動車で交差点に進入した時に方向が分からなくなったり，
徒歩でも道に迷ったりして，通勤できなくなった．42歳頃か
ら仕事で使う物品の名前を思い出せなくなったり，仕事の手
順を忘れたり，仕事中に呆然とし時間内に決められた作業量
をこなせなくなったりしたため職場では怠慢な態度と評価さ
れていた．44歳時に自動車運転事故をおこし会社を退職し
た．45歳時の 4月に近医受診し，頭部 MRIで空間的多発を
示す T2高信号病変が認められ当科紹介受診した．
入院時現症：身長 173.8 cm，体重 58 kg，体温 36.7°C，血
圧 106/78 mmHg，脈拍 66回/分，整．神経学的には，長谷川
式簡易知能評価スケール（HDS-R）21/30，Mini Mental State

Examination（MMSE）23/30，日本語版 Montreal Cognitive

Assessment（MoCA-J）23/30といずれも低下しており，遅延
再生と語想起課題で高度の失点がみられた． Frontal

Assessment Battery（FAB）は 12/18であり，概念化，語の流
暢性，抑制制御，把握行動で失点がみられた．Symbol Digit

Modalities Test（SDMT）35点であった（Table 1）．その他の
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Table 1 Assessment for the office-based cognitive test score in a patient with PPMS.

Before treatment
(1st)

After treatment
(2nd)

Absolute difference
(2nd − 1st)

HDS-R total score 21 24 3

 Age (1) 1 1 0

 Temporal orientation (4) 3 3 0

 Spatial orientation (2) 1 2 1

 Registration/words (3) 3 3 0

 Attention/Calculation (2) 2 2 0

 Digit span backward (2) 0 2 2

 Delayed recall/words (6) 2 6 4

 Registration/objects (5) 4 4 0

 Word fluency (5) 5 1 −4

MMSE total score 23 26 3

 Orientation to time (5) 4 4 0

 Orientation to place (5) 4 4 0

 Registration (3) 3 3 0

 Attention/Calculation (5) 5 3 −2

 Delayed recall (3) 1 3 2

 Naming (2) 2 2 0

 Repetition (1) 0 1 1

 3-step command (3) 1 3 2

 Reading and obeying (1) 1 1 0

 Writing (1) 1 1 0

 Copying (1) 1 1 0

MoCA-J total score 23 23 0

 Visuospatial

  Copy cube (1) 1 1 0

  Draw clock (3) 3 3 0

 Executive

  Trail making B (1) 1 1 0

  Phonemic verbal fluency (1) 0 0 0

  Verbal abstraction (2) 2 2 0

 Attention

  Digit span (2) 2 2 0

  Target tapping (1) 1 1 0

  Serial 7 subtraction (3) 3 3 0

 Memory

  Delayed recall (5) 0 0 0

 Language

  Naming (3) 3 3 0

  Repeat sentences (2) 0 0 0

  Orientation (6) 6 6 0

  Education ≦12y, add 1 1 1

FAB total score 12 15 3

SDMT 35 38 3

EDSS 4 0 −4

Abbreviations: EDSS, Expanded Disability Status Scale; FAB, Frontal Assessment Battery; HDS-R, Revised
Hasegawa’s dementia scale; MoCA-J, Japanese version of Montreal Cognitive Assessment; PPMS; primary progressive
multiple sclerosis; SDMT, Symbol Digit Modality Test.
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神経学的所見に異常を認めなかった．
検査所見：血算と一般生化学検査には特記事項なく，Free

T4 1.43 ng/dl（0.90～1.70），TSH 1.390 μU/ml（0.500～1.500），
ビタミン B1 32 ng/ml（24～66），ビタミン B12 180 pg/ml（180

～914）と正常範囲であった．血清学的検査では抗核抗体，
抗 DNA抗体，ANCA関連抗体は陰性であった．抗 AQP4抗
体（ELISA法）と抗MOG抗体（cell-based assay, CBA法）は
ともに陰性であった．
脳脊髄液所見は，外観水様透明，圧 80 mmH2O，細胞数 8/μl

（単核球優位），蛋白 52.7 mg/dl，髄液糖/血糖比 0.58，IgG index

0.73，ミエリン塩基性蛋白 40 pg/ml以下，等電点電気泳動法
による oligoclonal band（OCB）の測定で複数のバンドが検出
された．一般細菌培養，抗酸菌培養は陰性であった．脳脊髄
液中の Aβ1-42/Aβ1-40 は 0.101（カットオフ値 0.067 以上），
リン酸化タウ（p-tau）29.5 pg/ml（基準値 21.5～59）と正常
範囲であった．
画像検査：頭部MRIの FLAIR画像にて右側脳室下角周囲，
左右の側脳室周囲，深部白質に高信号を認めた（Fig. 1A～F）．
脳幹や小脳には病変を認めなかった．矢状断では脳梁に
Dawson’s fingerの所見を認めた（Fig. 1G）．一部の病変は T1

black holeを示した（Fig. 1H）．造影される病巣は認めなかっ
た．脊髄MRIでは，C4レベル頸髄内の中心部に小斑状の T2

高信号病変を認めたが，明らかな萎縮は認めなかった（Fig.

2）．第 3脳室幅と corpus callosum index（CCI = (aa' + bb' +

cc') / ab）で脳容積を推定した（Fig. 3）．第 3脳室幅は 6.30 mm

であり，軽度萎縮のカットオフ値 5.56を上回り高度萎縮と判

定された10）（Fig. 3A）．CCIは 0.328で，高度萎縮のカットオ
フ値 0.32を上回ったものの軽度萎縮のカットオフ値 0.385を
下回り，中等度萎縮と判定した11）（Fig. 3B）．123I-IMP脳血流
SPECT検査では，平均脳血流量が 27.1 ml/100 g/minと低下し
ていた．3D-SSP解析では，正常群の標準偏差のマイナス 2.5

（Zスコア 2.5）以下に血流低下を示す領域の割合（extent）
が右楔前部 47.1％，左上後頭回 77.3％と高かった（Fig. 4）．
入院後経過：頭部MRIで皮質・皮質近傍と側脳室周囲の 2

領域での T2高信号病変を認め，OCB陽性から改訂McDonald

診断基準 2017年12）に従いMSと診断した．本例は 1年以上
にわたって再発がなく高次脳機能障害が進行し，また脳MRI

画像で脳室周囲に病変を認め脳脊髄液 OCB陽性であること
から PPMSの診断基準12）を満たした．総合障害度スケール
Expanded Disability Status Scale（EDSS）4.0，Functional System

（FS）スコアの精神機能 4であった．メチルプレドニゾロン
パルス療法（1,000 mg/日×3日間）を計 2コース実施したが
高次脳機能障害に明らかな改善はなく退院した．本例は PPMS

の男性の喫煙者であり，高次脳機能障害を認め，脳脊髄液
OCB陽性など複数の予後不良予測因子を有することから治療
効果の高い Disease-Modifying Drug（DMD）の治療を考慮し
た8）9）．45歳時の 9月からオファツムマブを導入した．3回投
与後から物忘れと易怒性が少なくなり，笑顔がみえはじめた．
5回投与後の 12月には社会的な日常生活機能が改善し，同じ
業務内容の別の会社に再就職した．5回投与時に123I-IMP脳血
流 SPECT検査を再検したところ，オファツムマブの治療前後
では，平均脳血流量が 27.1 ml/100 g/minから 31.4 ml/100 g/min

Fig. 1 Brain MRI (axial and sagittal).

FLAIR shows multiple high-signal lesions in the periventricular and deep white matter of the bilateral hemispheres (A, B, C, D, E, F, yellow

arrowheads). Sagittal FLAIR brain MRI shows Dawson’s finger (G, yellow arrowheads). On MRI T1WI, areas that are hypointense with respect

to normal appearing white matter show T1 black holes (H, yellow arrowheads). (1.5 T; A, B, C, D, E, F, G, H; TR 10,000 ms, TE 115 ms). R,

right; TR, repetition time; TE, echo time.
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と改善した．3D-SSP 解析では extent が右楔前部において
47.1％から 24.3％，左上後頭回で 77.3％から 0％と改善した
（Fig. 4B）．HDS-R 24/30，MMSE 26/30，MoCA-J 23/30，FAB

15/18，SDMT 38点と治療前と比べて HDS-R，MMSE，FAB，
SDMTの総スコアがやや改善し，とくに HDS-Rと MMSEの

下位項目での遅延再生の改善と SDMTでの処理速度と作業記
憶の改善がみられた（Table 1）．EDSS 2.0，FSスコア 2に改
善した．12回投与後の脳脊髄液 IgG indexは 0.66と治療開始
前に比べて改善した．

Fig. 2 MRI scans of the cervical cord.

Spinal cord MRI shows one T2 hyperintense lesion in the center of the cervical spinal cord (C4 level), but no obvious atrophy (arrowheads) (A,

sagittal section; B, axial section). T2WI: (1.5 T; A, B: TR 3,500 ms, TE 103 ms). R, right; TR, repetition time; TE, echo time.

Fig. 3 Brain MRI.

The width of the third ventricle was measured (A). The corpus callosum index was calculated using the measurements shown on the sagittal

brain MRI (B). CCI = (aa' + bb' + cc') / ab = 0.328. (1.5 T; A and B; TR 10,000 ms, TE 100 ms). R, right; L, left; TR, repetition time; TE, echo

time.
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考 察

本例は 10年にわたり，記銘力障害や社会生活障害が緩徐
に進行し，脳血流検査で楔前部と上後頭回近傍の頭頂連合皮
質の血流低下を呈し，抗 CD20モノクローナル抗体によって
高次脳機能障害が改善した PPMS症例であった．また，痙性
対麻痺あるいは小脳性運動失調は認められなかった．MRIで
もテント下病変をともなわず，脊髄病変が 1箇所のみであっ
た．高次脳機能障害が前景にたつ PPMSの過去の報告例は，
軽度の失調性歩行のみで前向性健忘，注意障害あるいは前頭
葉機能障害などを呈した山下らの報告13）だけであった．

MSの高次脳機能障害の有病率は 43～70％で，生活の質，
仕事，社会的機能に影響を与えるが，とくに影響を受けやす
い認知機能領域は，注意，情報処理効率・速度，遂行機能，
長期記憶である14）．本例では，注意障害，遂行障害，遅延再
生障害，言語流暢性障害が顕著であり，PPMSの高次脳機能
障害に一致していた．

PPMSの脳血流低下部位は前頭葉13），側頭葉13）14），深部灰
白質1）と報告されている．本例と類似する山下ら13）の症例で
は前頭葉，側頭葉，前部帯状回，頭頂葉で血流低下を示した．
本例はその報告とは異なり楔前部と頭頂連合皮質に血流低下
を認めた．これらの血流部位をきたす代表的な疾患としてア
ルツハイマー病（Alzheimer’s disease，以下 ADと略記）の合
併が鑑別診断としてあげられる．MS自体が高次脳機能低下
あるいは脳萎縮を引き起こす可能性があることを考えると，
MSと ADの合併例における ADの診断は病理診断が主である
が15），剖検が実施されず脳脊髄液中の p-tau/Aβ1-42 indexなど
の生物学的バイオマーカーあるいは 18FDG-PET検査が診断

の手掛かりとなった症例も存在する．本例では脳脊髄液
Aβ1-42/Aβ1-40は基準値を上回り，p-tauの上昇がない点と免
疫治療によって臨床症状と画像所見が改善したことから，臨
床的には ADを合併した可能性は低いと考えられた．本例の
脳血流低下を呈した楔前部は視空間イメージやエピソード記
憶の責任部位であり，MSでも障害されやすい16）～18）．本例は
治療後，道に迷わなくなり仕事の手際が改善したがこれは楔
前部の血流改善を反映した結果と考えられた．

RRMSの高次脳機能障害に対する DMDのメタ解析19）によ
ると，その改善の機序として抗炎症作用20），と脳萎縮の改
善21）などが示唆されている．脳萎縮は経年的な認知機能低下
の予測因子として注目され，皮質灰白質の容積減少，前視床
放線あるいは上縦束病変によるネットワークの破綻，あるい
は側頭葉萎縮22），海馬あるいは帯状回，楔前部容積18）23）が重
要とされている．今回，オファツムマブ治療によって比較的
短期間で脳血流と高次脳機能障害が改善した病態機序とし
て，脳血流が低下している部位でのリンパ球の集族やリンパ
濾胞形成は確認できないが，オファツムマブの抗炎症効果が
髄膜血管に集族する B細胞あるいは活性化した CD20陽性 T

細胞へ持続的に作用して，リンパ球集簇からなる炎症が緩徐
に拡大する影響を緩和した可能性を推察した23）．PPMSにお
ける灰白質萎縮率は脳全体で同一ではなく，とくに後部帯状
回や楔前部などの代謝的に活発な領域では，炎症から神経変
性へ進展する影響を受けやすい部位の一つとされる24）．さら
に，PPMSの発症あるいは病理学的特徴は年齢に依存してお
り25），加齢の変化に脆弱である部位との関連も示唆される．
今回の限界として第一に詳細な高次脳機能評価法を用いる
必要があった．第二に抗 AQP4抗体測定は CBA法でなかっ

Fig. 4 123I-IMP single photon emission computed tomography (SPECT).
123I-IMP SPECT shows hypoperfusion in the left superior occipital gyrus or right precuneus (A, white arrows). After anti-CD20 monoclonal

antibody therapy, cerebral hypoperfusion is improved (B, white arrows). R, right; L, left; ANT, anterior; POST, posterior; RT-MED, right medial

view; LT-MED, left medial view.
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た．第三に 1.5 Tの脊髄MRI検査法では PPMSの脊髄病変を
検出する点26）では限界があったことがあげられる．
今後も本例の高次脳機能障害に対するオファツムマブの進
行抑制効果について経過観察をしていく必要がある．
謝辞：本例の診療情報をご提供くださった川口市立医療センター脳神
経内科　塩田宏嗣先生に深謝申し上げます
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Abstract

A case of primary progressive multiple sclerosis with improvement in cognitive impairment
by anti-CD20 monoclonal antibody therapy

Hiroyuki Onoue, M.D., Ph.D.1）, Yuta Kato, M.D.1）2）, Hideaki Ishido, M.D.1）, Tomohiro Ogawa, M.D., Ph.D.1）,
Yasuhisa Akaiwa, M.D., Ph.D.1） and Tomoyuki Miyamoto, M.D., Ph.D.1）

1) Department of Neurology, Dokkyo Medical University Saitama Medical Center
2) Department of Neurology, Showa University

The patient was a 44-year-old man who developed cognitive impairment beginning at the age of 35 years that
gradually worsened. The cognitive impairment led to a difficult social life, and he retired from his company. After
hospitalization and workup, he was diagnosed with primary progressive multiple sclerosis (PPMS) that presented only
with cognitive impairment for 10 years. Since he had multiple predictive factors for poor prognosis, anti-CD20
monoclonal antibody therapy was implemented. Cognitive impairment and cerebral blood flow SPECT findings
improved, and he returned to a social life 3 months later. Anti-CD20 monoclonal antibody therapy was effective in
improving cognitive impairment in a case of an advanced stage of PPMS.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2023;63:152-158)
Key words: primary progressive multiple sclerosis, cognitive impairment, poor prognosis predictors,

anti-CD20 monoclonal antibody
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