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Ⅰ．はじめに

　多発性硬化症（multiple sclerosis：MS）は，中枢神経系
（大脳・脳幹・小脳・視神経・脊髄）に多発性の脱髄が時を
違えて生じる時間的・空間的多発を特徴とする原因不明の
自己免疫性炎症性脱髄性疾患である．20～30歳代の若年
成人に多く発症する神経難病の１つであり，急性増悪（再
発）とそれに続く寛解を繰り返す再発寛解型 MS（RRMS）
が最も多く，そのうち 20～50% 程度が 10～20年の経過で
次第に再発がなくても障害が進む進行型へ移行する（二次
進行型 MS：SPMS）１）．進行すると車椅子生活を余儀なく
されたり，認知機能障害を来すこともあるため，早期に診
断し，再発・進行予防目的に疾患修飾薬（disease-modify-
ing drug：DMD）を導入することが望ましい．また同様に
中枢神経系を侵す炎症性疾患として，主に視神経と脊髄を
選択的に障害する視神経脊髄炎関連疾患（neuromyelitis 
optica spectrum disorder：NMOSD）がある．以前日本で
は視神経脊髄型 MS が多いとされていたが，NMOSD に特
異的な自己抗体である抗アクアポリン-4（aquaporin-4：
AQP4）抗体の発見２，３）を契機に病態解明が進むにつれ，視
神経脊髄型 MS と NMOSD はほぼ同一疾患であり，一方
で MS と NMOSD は独立した疾患と考えられるようにな
った．病態の違いを反映して治療法も異なるため，診断の
際には両者の鑑別が重要となる．さらに近年，抗 AQP4抗
体陰性の視神経脊髄炎関連疾患を含む一部の中枢神経系脱
髄性疾患で抗ミエリンオリゴデンドロサイト糖蛋白質

（myelin oligodendrocyte glycoprotein：MOG）抗体が検出

される４）ようになり，これも独立した疾患概念と考えられ
つつある．本編では MS の病態・診断や治療について概説
するとともに，鑑別を要する NMOSD や抗 MOG 抗体関連
疾患についても触れる．

Ⅱ．多発性硬化症

１．病態と病因
　中枢神経において神経軸索を取り巻く髄鞘に発現する蛋
白あるいは髄鞘を形成するオリゴデンドロサイトを標的と
した自己免疫応答が，MS の免疫病態の中心と考えられて
いる．しかしながらなぜそのような免疫応答が起こるのか，
発症の引き金になる自己抗原は何なのかなどについては未
だ分かっていない．T 細胞や B 細胞といった獲得免疫が再
発に関与するとともに，慢性期にはミクログリアなどの自
然免疫系の活性化に伴う慢性炎症や，軟髄膜のリンパ濾胞
からの自己抗体・サイトカイン産生に伴う神経軸索変性も
病態に関与していると考えられている５）．
　上記のごとく MS の原因ははっきり分かっていないが，
発症には遺伝的要因と環境的要因の両者の関与が指摘され
ている．遺伝的要因としては，ヒト白血球抗原（HLA）を
はじめ 200以上の MS 関連遺伝子が報告されている６）．一
方，環境要因としては，EB ウイルス感染や高緯度（高緯
度ほど MS 有病率が高い），ビタミン低値がリスク因子と
して知られている．さらに喫煙は MS の発症のみでなく進
行のリスクになりうると報告されている５）．
２．診断
　MS 診療はまず診断することに始まる．現在，診断には
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国際的には 2017年に改訂された McDonald の診断基準が
用いられる（表１，２）７）．MS 診断の大原則は，中枢神経
における炎症性脱髄病変の時間的・空間的多発の証明であ
るが，時間的・空間的多発だけで診断をするとなると，初
発の段階で診断することができず治療開始が遅れることと

なる．そこで MRI 所見を重視し，臨床上は初回増悪のみの
clinically isolated syndrome（CIS）の段階でも，ある時点
の MRI で１つ以上のガドリニウム（Gd）造影病変と非造
影病変が存在したり，再検した MRI で新たな T2または
Gd 造影病変が確認されれば，臨床的再発を伴わなくても

表１　増悪で発症した患者を多発性硬化症（MS）と診断するためのMcDonald�2017 基準
（文献７）より引用，一部改変）

臨床的増悪 臨床的他覚的な病変数 診断に必要な追加事項

２回以上 ２個以上 なし＊

２回以上 １個（これに加え，解剖学的に
他部位の病変に由来する過去
の明らかな増悪を示す病歴†）

なし＊

２回以上 １個 他の病巣に由来する臨床的増悪，もしくは MRI によ
る空間的多発の証明‡

１回 ２個以上 ２回目の臨床的増悪，もしくは MRI による時間的多
発の証明§，もしくは髄液特異的な OCB の検出¶

１回 １個 他の病巣に由来する臨床的増悪もしくは MRI 所見に
よる空間的多発の証明‡

に加え
２回目の臨床的増悪もしくは MRI 所見による時間的
多発の証明§，もしくは髄液特異的な OCB の検出¶

　McDonald 2017 基準を満たし，臨床症状や臨床所見を説明しうる MS 以外の他疾患が想定されない場合に
MS と診断する．CIS の特徴から MS が疑われるが，McDonald 2017 基準を完全には満たさない場合には，

「MS の可能性がある（possible MS）」と診断する．評価を進める中で臨床的に MS 以外の疾患が考えられる場
合，「MS ではない（not MS）」と診断する．
　増悪とは，中枢神経系の炎症性脱髄に由来するエピソードで，急性もしくは亜急性に発症し 24 時間以上持
続するものであり，患者が訴える症状に加え他覚的所見を伴う必要がある．２回目以降の増悪は再発とも呼ば
れる．
　＊空間的・時間的多発を証明するための追加検査は必ずしも必要ない．ただ MS の診断を考慮する者には可
能な限り全例に脳 MRI を施行すべきである．また MS の診断が少しでも疑わしい場合は積極的に脊髄 MRI や
髄液検査を考慮するべきである．
　†臨床的他覚的所見を伴う２回以上の増悪に基づき診断することが最も確実である．神経学的に他覚的所見
として証明されていないくても，炎症性脱髄に特徴的な症状・経過を示す病歴があれば，病歴上の増悪とする
ことができる．ただし最低１回の増悪は，他覚的所見により証明されていなければならない．
　‡MRI による空間的多発の証明は，中枢神経系の４領域（脳室周囲，皮質もしくは傍皮質，テント下［脳幹・
小脳脚・小脳］，脊髄）のうち２領域以上に，それぞれ１つ以上の MS に特徴的な T2 高信号病変を認めること
による．各病変が症候性か無症候性かは問わない．
　§MRI による時間的多発の証明は，ある時点の MRI でガドリニウム造影病変と非造影病変が同時に存在する
か，もしくはフォローの MRI で元の画像と比較し新たな T2 高信号病変やガドリニウム造影病変が出現するこ
とによる．各病変が症候性か無症候性かは問わない．
　¶ 髄液特異的な OCB の存在自体が時間的多発を意味するわけではないが，時間的多発の代用とすることが
できる．

表２�　発症時から進行性の経過をとる患者を一次進行型多発性硬化症（MS）と
診断するためのMcDonald�2017 基準（文献７）より引用，一部改変）

一次進行型 MS の診断は，１年間にわたる臨床的再発によらない身体障害の
進行を示す患者に適応され，
さらに以下の項目のうち２つを満たす
１） MRI 上，脳室周囲，皮質もしくは傍皮質，テント下のうち１領域以上に

１個以上の T2 高信号病変を有する
２）MRI 上，脊髄に２個以上の T2 高信号病変を有する
３）髄液特異的な OCB 陽性
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時間的多発を満たしたとして，MS と診断できるようにな
っている．さらに本診断基準においては，髄液検査におい
て髄液特異的なオリゴクローナルバンド（oligoclonal 
bands：OCB）が２本以上検出される場合も，たとえ臨床
的再発や MRI 上の時間的多発が証明されていなくても
MS と診断できることとなった．これは髄液中の OCB の
存在が CIS 患者における独立した再発のリスク因子であ
り，依然として診断的価値があると判断された８，９）ためで
ある．なお MS の診断に改訂 McDonald 診断基準を適用す
るにあたっては，NMOSD を含めた他の疾患を除外してお
くことが不可欠である．そのため，診断に先立って血液検
査，髄液検査，画像検査（頭部・脊髄 MRI）などで MS ら

しさを評価するとともに他疾患の鑑別が必要である．血液
検査では，膠原病合併の評価目的に各種自己抗体などを測
定し，NMOSD の鑑別が必要な場合は抗 AQP4抗体や抗
MOG 抗体を測定し陰性を確認する．髄液検査では OCB
陽性や IgG index 高値が MS に特徴的とされているが，特
異的な所見ではなく，また日本人での OCB 陽性率は約
60% にとどまる10）ため，陰性だからといって MS でないと
はいえない点には注意を要する．また脳・脊髄 MRI を行
い，MS らしさを確認することも重要である．大脳におい
ては，古典的には大脳白質に側脳室壁と垂直方向に広がる
卵円形病変（ovoid lesion）として見られることが多い，
FLAIR 矢状断像では脳梁下部から脳梁の中を脳室と垂直

図１　多発性硬化症（MS）と視神経脊髄炎関連疾患（NMOSD）のMRI 画像
　A〜E：MS 患者の脳（A〜C）および脊髄（D，E）病変．（A）FLAIR 画像（軸位断）．側脳室周囲の白質病変

（ovoid lesions）を示す．（B）造影 T1 強調画像（軸位断）．右大脳白質病変は造影効果を伴う（矢印）．（C）
FLAIR 画像（矢状断）．脳梁の中を側脳室から垂直に伸びる病変（callosal-septal interface lesions）．（D）T2
強調画像（D：矢状断，E：C1/2 レベルの軸位断）．C1/2 の頚髄右側に T2 高信号病変を認める．
　F，G：NMOSD の脊髄病変．T2 強調画像（F：矢状断，G：T6 レベルの軸位断）．T1〜T8 レベルにわた
る脊髄長大病変（longitudinally extensive transverse myelitis lesion）．軸位断では横断性脊髄炎の像を呈し
ている．
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に伸びる病変として描出される（callosal-septal interface 
lesion［指のように見える場合は，Dawson’s finger とも呼
ばれる］）（図１）．近年，撮像技術の向上により，白質病変
のみでなく，皮質病変も検出できるようになり，これも
MS に特徴的である．さらに脳幹や視神経・脊髄にも T2
高信号病変がみられる．急性期には造影効果を伴うことが
あり，疾患活動性を評価するため，可能であれば造影剤を
用いて撮像することが望ましい．また各種誘発電位検査

（視覚，体性感覚，運動等）で脱髄を反映して中枢神経伝導
時間の延長を認めることが多い．
３．症状と評価
　MS で起こる症状は，病変が起こる部位によるのでさま
ざまである．例えば，視神経が障害されたときには視力の
低下，視野の欠損，眼痛（眼の奥の痛み）が生じる．脳幹
部病変では，物が二重に見える（複視），顔面の麻痺や感覚
の異常，めまい，ディサースリア，嚥下障害などが生じ，小
脳病変では，体や手足のふらつき，ディサースリアが見ら
れる．大脳病変では，症状が出ないこともあるが，手足の
感覚障害や運動障害（通常一側）が出たり，考えがまとま
らない，複雑な判断ができないなどの認知機能の低下を来
したりすることもある．脊髄が障害されると，手足のしび
れ，脱力，胸やおなかの締め付け感などに加え，トイレが
近い・我慢できないなどの排尿・排便障害も出現しうる．
MS では病変が多発することから，これらの症状が組み合
わさることで，患者ごとにさまざまな症状がみられること
となる．
　MS の再発に伴う症状は，通常１日以上持続するものを
指し，数秒から数分で症状が治まる場合は MS の再発とは
言えない．また熱いお風呂に入ったり，熱が出たりして体
温があがると，一時的に MS の症状が悪くなることがある

（ウートフ徴候）が，これも再発ではない．
　MS 患者の障害度を評価する指標として Expanded Dis-
ability Status Scale of Kurtzke （EDSS）が汎用されてい
る11）．これは歩行障害の程度を軸に，視覚機能，脳幹機能，
小脳機能，錐体路機能，小脳機能，感覚機能，膀胱直腸機
能，精神機能，その他の８項目の機能別障害度スケール

（functional system scale：FSS）を組み合わせて，総合ス
コア０～10（0.5を除き 0.5刻み）の 20段階でスコア化さ
れる．しかしながら，EDSS 4.0以上はほぼ歩行障害の程度
によりスコアが決まるため，他の機能障害の程度が反映さ
れにくいという欠点がある．そこで歩行機能に加え，手指
の運動機能，認知機能を総合的に評価する MS functional 
composite（MSFC）12）を使用することも MS の進行を評価
するのに適しており，徐々に日本でも必要性が認識されつ
つある．
　MS を診療・治療する際，疾患活動性を評価することも
重要である．臨床的には再発の有無や EDSS スコアの進行

の有無により評価する．検査としては，やはり MRI が有用
であり，定期的に脳 MRI を撮像し，新規病巣や増大病巣，
造影効果を伴う病巣があれば，疾患活動性があると判断さ
れる．近年，これらを組み合わせて疾患活動性を評価し，
治療により疾患活動性がない状態（no-evidence of disease 
activity：NEDA）を目指すことが重要と考えられている．
これは臨床的再発がなく，EDSS スコアの進行もなく，
MRI 上も活動性変化がないという状態のことである（３項
目を満たす状態であることから NEDA-3とも呼ばれる）13）．
最近では，これら３項目に，MRI 上の脳萎縮の進行がない

（健常者で見られる年 0.4% 以上の萎縮がない）状態を加え
た４項目で評価する NEDA-4を用いることもある14）が，今
のところ日常臨床で脳萎縮を評価することは容易ではな
い． 
４．治療
　MS の治療は，神経症状が悪化した際の急性期治療と，
寛解に至った後の再発・進行予防を目的とした治療に分け
られる５）．
１）急性期治療
　急性期には，炎症を抑え機能回復を促進するステロイド
薬が使用される．メチルプレドニゾロンの大量静注療法

（いわゆるステロイドパルス療法）が広く用いられている．
症状改善が乏しい場合は，追加のステロイドパルス療法や
血液浄化療法も検討される． 
２）再発・進行予防
　MS の再発・進行予防には疾患修飾薬（disease-modify-
ing drug：DMD）を使用する．2019年８月現在，日本で
市販されている DMD として，インターフェロン（IFN）
β製剤２種とグラチラマー酢酸塩（GA），フィンゴリモド，
フマル酸ジメチル（DMF），ナタリズマブの計６種があり，
いずれも RRMS に対する再発抑制効果や身体的障害度の
進行抑制効果などが示されており，治療効果を引き出すた
めにはできるだけ早期に治療を開始することが重要と考え
られている．IFNβ製剤，GA は自己注射薬であり，フィ
ンゴリモド，DMF は内服薬，ナタリズマブは点滴薬であ
り，各薬剤の特徴を表３に示す．有効性・安全性は薬剤に
よりさまざまであり，各製剤の特徴に加え，患者の疾患活
動性，妊娠・出産希望の有無などを踏まえ，十分に患者と
相談したうえで治療薬を選択することが重要である．
　従来，IFNβ製剤，GA といった世界的に長期の有効性・
安全性が確認されているベースライン薬で治療を開始する
ことが多く，ベースライン薬で治療が無効であれば，他の
ベースライン薬に切り替えたり，疾患活動性が高い患者に
は早期にフィンゴリモドやナタリズマブといった有効性の
高い薬剤に切り替える escalation therapy が行われてきた．
近年では，将来的な脳保護を目指して，初期から有効性の
高い薬剤を使用する induction therapy が選択されること
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もある．欧米では，病初期から有効性の高い薬剤を使用し
たほうが予後がいいというデータが得られている15）が，欧
米より比較的軽症とされる日本人 MS 患者16）に induction 
therapy を適用すべきかについては意見の分かれるところ
である．特にナタリズマブやフィンゴリモド，DMF では，
程度の差こそあれ JC ウイルスの活性化に伴う進行性多巣
性白質脳症の発症が報告されており，注意が必要である．
ちなみに，MS と鑑別を要する NMOSD 患者に DMD を投
与すると，無効であるばかりでなく病態を悪化させる恐れ
もあるため，注意が必要である．
　なお，現時点では SPMS や一次進行型 MS といった進行
型 MS の疾患進行を抑制する効果が示された薬剤は市販
されておらず，有効な治療薬の開発が待たれる．
３）リハビリテーション
　最後に MS 患者に対するリハビリテーションについて
も述べる．上述の通り，MS は患者ごとに有する症状がさ
まざまであり，統一されたリハビリテーションを行うわけ
にいかないので，特定のエビデンスの確立されたリハビリ
テーションプログラムがあるわけではない．一般的に急性
期には炎症を抑えることを優先し，積極的な運動は推奨さ
れず，身の回りの動作程度の運動量で無理をする必要はな
いとされる５）．回復期から軽度の運動強度で，患者の症状
に応じたリハビリテーションを開始し，安定期では残存す
る機能障害や活動制限の改善，体力や日常生活動作自立度
の維持・向上，社会的適応を目的にリハビリテーションを
行う．理学療法自体は，身体機能や疲労の軽減，生活の質
の改善効果が示されている17）が，必要に応じて作業療法や

言語療法，嚥下訓練などを組み合わせる．さらに近年，MS
患者では初期から認知機能障害が起こることも知られてお
り，特に注意力や視覚性認知機能，遂行機能が低下しやす
い．そのため，病初期から高次脳機能評価を行い，脳機能
に合わせた支援を行うことが，仕事を含めた生活を維持す
るのに重要である．

Ⅲ．NMOSD

　NMOSD は，重度の視神経炎と横断性脊髄炎を特徴とす
る中枢神経の炎症性疾患であり，以前は視神経脊髄炎

（NMO）と呼ばれていた．上述の通り， NMO に特異的な
抗体である抗 AQP4抗体が発見され２，３），MS と異なる病
態を有する独立した疾患と考えられるようになった．現在
では抗 AQP4抗体陽性症例において，視神経や脊髄以外に
も大脳病変や脳幹病変といったより幅広い部位に病変を呈
しうることが分かってきたため，NMO 関連疾患（NMOSD）
と呼ばれるようになっている．
　本疾患は，抗 AQP4抗体自体が病原性を有し，補体や免
疫細胞などとともに AQP4を発現する脳のグリア細胞の
１つであるアストロサイトを障害することで発症すると考
えられている．
　2015年に提唱された NMOSD の診断基準を表４に示
す18）．ポイントは，抗 AQP4抗体陽性例と陰性例もしくは
抗体検査結果不明例で区別されることである．抗 AQP4抗
体陽性例では，抗体陽性に加え，コア症状の１つを有し，
他疾患が除外されれば抗 AQP4抗体陽性 NMOSD と診断

表３　日本で使用可能な多発性硬化症の疾患修飾薬（2019 年８月現在）

剤形 一般名 商品名 用量・用法 副作用・注意点 承認日

注射薬 IFNβ-1b ベタフェロン® 800 万国際単位，隔日，
皮下注

注射部位反応，インフルエンザ様症状，
抑うつ症状，肝機能障害

2000.9

IFNβ-1a アボネックス® 30 µg，週１回，筋注 注射部位反応，インフルエンザ様症状，
抑うつ症状，肝機能障害

2006.7

グラチラマー酢酸塩 コパキソン® 20 mg，連日，皮下注 注射直後反応，注射部位反応 2015.9

点滴静注薬 ナタリズマブ タイサブリ® 300 mg，４週毎，点滴
静注

PML，小脳顆粒細胞障害，感染症，急
性網膜壊死

2014.3

経口薬 フィンゴリモド イムセラ®

ジレニア®

0.5 mg，１日１回，経口 導入時の徐脈に注意（モニター管理を要
する），リンパ球減少，感染症，肝機能
障害，黄斑浮腫，PML
妊婦や妊娠している可能性のある女性
は禁忌（避妊の徹底を要する）

2011.9

フマル酸ジメチル テクフィデラ® 最初の１週間：１回 120  
mg，１日２回，経口
以降は１回 240 mg，１
日２回，経口

顔面潮紅，腹痛，下痢，リンパ球減少，
PML

2016.12

略語：IFN，インターフェロン；PML，進行性多巣性白質脳症
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できるのに対し，抗 AQP4抗体陰性例もしくは抗体検査結
果不明例では，少なくとも２つ以上のコア症状を有し，か
つ視神経炎，脊髄炎，最後野症状のいずれかがあり，空間
的多発性があり，特徴的な MRI 所見を有し，他疾患を除外
する必要がある．この抗 AQP4抗体陰性 NMOSD には複
数の疾患群が含まれていると考えられている．
　NMOSD の脊髄病変は MS と比べ長い病変を呈するこ
とが多く，３椎体以上にわたる横断性病変を longitudinal-
ly extensive transverse myelitis lesion と呼ぶ（図１）．ま
た視神経炎も MS と比べ病変が長く，視交叉を含むことも
ある．その他，AQP4の分布に一致して第３脳室周囲や延
髄最後野に病変を呈することもある．
　NMOSD の急性期治療では，MS と同様にステロイドパ
ルス療法が行われる．ただし MS と比べ，一度の再発で重
度の症状を来し，治療抵抗性の場合もあるので，積極的に
早期の血漿交換療法の追加も検討する必要があるが，それ
でも失明や対麻痺などの後遺症を残すことが珍しくない．
再発予防は MS と異なり，ステロイド薬や免疫抑制薬によ
る免疫抑制療法が基本となる．
　なお，抗 AQP4抗体陰性 NMOSD の一部の症例に抗
MOG 抗体が発見されることがある４）．近年では，抗 MOG

抗体は視神経脊髄炎のみでなく，急性再発性視神経炎，小
児の急性散在性脳脊髄炎患者や片側大脳皮質脳炎などでも
検出され，抗 MOG 抗体関連疾患として独立した疾患とし
て考えられつつある19）．この抗 MOG 抗体関連疾患も急性
期はステロイドパルス療法が行われる．再発予防について
は未だ確立されていないが，初回発作の急性期治療で抗体
が陰転化する例には必ずしも再発予防は必要ではないかも
しれない．再発する例や抗体陽性が持続する例には免疫抑
制療法が検討される．一般的に NMOSD と比べると治療
反応性が良いが，再発を繰り返したり，後遺症を残したり
する難治例もある．
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