
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

基盤研究(B)（一般）

2016～2014

非典型的多発性硬化症の臨床・病態解析

Clinical and Pathophysiological Analysis of Atypical Multiple Sclerosis

７０２８０８７３研究者番号：

藤原　一男（FUJIHARA, KAZUO）

東北大学・医学（系）研究科（研究院）・非常勤講師

研究期間：

２６２９３２０５

平成 年 月 日現在２９   ５ ２４

円    11,600,000

研究成果の概要（和文）：多発性硬化症(MS)と診断される症例の一部は非典型例で特異な群を含む可能性があ
る。本研究では、このうちミエリンオリゴデンドロサイト糖タンパク(MOG)抗体を特異度の高い細胞検査法で検
出し、MOG抗体陽性例の視神経炎、脊髄炎、脳病変の特徴、Th17系サイトカインの高発現と脱髄が主体の病態、
アクアポリン4抗体陽性例に類似の治療反応性などを明らかにした。また既知の自己免疫性脳炎とは異なる“MOG
抗体陽性のてんかんを伴う一側性大脳皮質脳炎”を見出した。またバロー同心円硬化症も非典型的MSに属する
が、その病態にはhypoxiaに対する組織応答とグリア細胞由来の脱髄に関連したサイトカインが関わってい
た。。

研究成果の概要（英文）：Some cases with multiple sclerosis (MS) are atypical, and they may include 
unique clinical entities which can be distinguishable from typical MS in terms of the clinical and 
pathophysiological findings. In the present study, we applied a highly-specific cell-based assay to 
detect myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG) antibodies and clarified the unique clinical, MRI 
and pathological features and the therapeutic responses of the myelin antibody-positive cases which 
can be diagnosed with atypical MS. We also reported “MOG-antibody-positive, unilateral cerebral 
cortical encephalitis with epilepsy”, a new type of autoimmune encephalitis. Moreover, we found 
that the interplay between the tissue preconditioning to hypoxic stimuli and glial cell-derived 
cytokines associated with demyelination appears to contribute to the unique pathology of Balo’s 
concentric sclerosis.

研究分野： 神経内科学

キーワード： 多発性硬化症　非典型例　抗MOG抗体　視神経脊髄炎　脱髄疾患　アストロサイトパチー

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
多発性硬化症(multiple sclerosis, MS)は、

中枢神経に時間的空間的に病変が多発する
炎症性脱髄疾患である。我々のこれまでの
研究により、日本人の炎症性脱髄疾患全体
のうち、McDonald 基準の脳 MRI 基準を満
たし多くは髄液オリゴクローナル IgG バン
ド(OCB)陽性の欧米に多い典型的 MS は約
50%であり、約 25%はこの MRI 基準を満た
さずしばしば OCB 陰性の非典型的 MS、そ
して残りの 25%がアクアポリン 4 抗体発見
後 MS から分離されつつある視神経脊髄炎
(neuromyelitis optica, NMO)である。すなわ
ち我が国の MS の 2/3 は典型的 MS、1/3 は
非典型的 MS と考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究ではMSの典型例と非典型例に分け

て、その病態を、1)臨床、画像解析、2)免疫
病態の検討、3)神経病理学的検討、4)ウイル
ス学的検討、5)Quality of Life (QOL、生活の
質)や高次機能解析、6)東日本大震災の影響調
査、7)治療反応性の解析と治療法の選定など
の観点から解析を行うことを目的とした。 

 
３．研究の方法 
1)臨床、画像解析 
自験例で臨床症候、MRI、検査所見を解析

し、非典型的 MS 及びその関連疾患の特徴を
分析した。特に、ミエリンオリゴデンドロサ
イ ト 糖 タ ン パ ク (Myelin Oligodendrocyte 
Glycoprotein, MOG) 抗体は特異度の高い
Cell-based Assay で測定(発表論文⑦)して陽性
の症例は、時間的有閑的に多発する中枢病変
を有する症例はしばしば MS と診断されてき
た。しかしこの MOG 抗体陽性例は、典型的
MS と臨床、画像、検査所見や治療反応性が
異なるなどの特徴があり、その解析を行った。
なお、従来の ELISA やウエスタンブロット法
による MOG 抗体の解析は特異度が低く、健
常対照群にも陽性例があるなど、臨床的な特
徴を検出できなかった。 
また MS との鑑別に重要な NMO の診断基

準、MRI 所見の特徴のまとめを国際委員会の
委員として作成した。 

 
2)免疫病態解析 
典型的 MS、アクアポリン(AQP)4 抗体陽性

NMO、MOG 抗体陽性例、及び非炎症性疾患
の対照群において、急性増悪期の髄液中の細
胞傷害マーカー(脱髄はミエリン塩基性タン
パク[myelin basic protein, MBP]、アストロサイ
ト傷害はグリア繊維性産生タンパク [glila 
fibrillary acidic protein, GFAP])の濃度を測定し
た。  
また急性増悪期の髄液を用いて beads array法
によりサイトカイン、ケモカインなど 30 種
類の液性免疫因子を同時に解析し、免疫病態
の比較を行った。 
 

3)神経病理学的検討 
我々はこれまでに NMO に特異なアストロ

サイトパチーを報告してきた (Brain 2007, 
Ann Neurol 2009, Neurology 2010, J Neurol Sci 
2011)。非典型的 MS と診断される、バロー病
(Balo’s concentric sclerosis)の脳生検標本を用
いて、免疫染色により組織障害と免疫病理の
特徴を検討し、詳細な MRI 画像所見と合わせ
て、その特異な病態を解析した。また特に一
群の症例では NMO とは異なるアストロサイ
ト障害が主病変であることを見出しており、
その特徴を明らかにした。 

 
4)ウイルス学的検討 
タイラーウイルス(げっ歯類で MS 様脱髄

疾患を起こす MS モデルの一つ)類似のヒト
のウイルス(Saffold virus, SAFV)が発見された。
MS 症例の血液、髄液中における有無を検討
した。 

 
5)QOL、高次脳機能検査 
当科では 8 年前から SF-36 を中心に MS, 

NMO の QOL 調査を行ってきた。これと共に
Brief Repeatable Battery of Neuropsychological 
Test (BRB-N)を用いて病型別の所見を解析し
た。 

 
6)東日本大震災の影響調査 
東日本大震災により MS 患者の臨床症候、

再発、MRI 所見など病勢に変化が生じたか否
かは重大な問題である。これまでに大規模な
自然災害の MS の経過に対する影響の調査報
告はない。仙台地区で MS、NMO 患者を対象
に調査を行い、被災後の生活や治療の状況、
ストレスレベル、震災前後 1 年間での再発率
の変化の有無などを調査した。 

 
7)治療反応性の解析 
非典型的 MS 症例、特に MOG 抗体陽性例

の治療成績を分析し、典型的 MS と比較した。
また MS の第一選択薬であるインターフェロ
ンベーターの治療効果に関わる中和抗体の
測定系を確立し、日本人における中和抗体産
生頻度やその治療への影響などを調べた。 
 
４．研究成果 
1)臨床、画像解析 
非典型例のうち、MOG 抗体陽性例は女性

優位性がなく、単相性及び再発性の視神経炎
を呈する症例も多く、概して予後が良好で(発
表論文⑤)、両眼同時の視力低下の症例では左
右の視神経に T2 高信号がみられたが、AQP4
抗体陽性 NMO のような視交叉に病変の主座
がある症例はみられなかった。 
一方、脊髄炎も AQP4 抗体陽性 NMO と同様
に 3 椎体以上の長大な脊髄病変が高頻度にみ
られたが、AQP4 抗体陽性 NMO に比べ腰仙
髄領域の病変が比較的高頻度で、臨床的に下
肢の感覚異常と排尿障害があるが脱力は目
立たない症例があることが特徴であった。 



AQP4 抗体陽性 NMO とは異なり、MOG 抗
体陽性脊髄炎では有痛性筋けいれんは稀で
あった 
脳病変は ADEM 様の大脳白質病変がみら

れたが、1/3 程度の症例では脳幹病変もみら
れた。また MOG 抗体は NMDA 受容体抗体と
共存することもあり、それにより臨床像を複
雑にしていることがある(発表論文⑩)。 
小児では、再発性の MOG 抗体陽性例はし

ばしば MS と診断されていた(発表論文⑥)。
また臨床的に NMO の形をとる症例では、成
人では AQP4 抗体陽性例が大部分であり
MOG 抗体陽性例は数%程度に過ぎないが、小
児例ではむしろ MOG 抗体陽性例のほうが多
かった。 
今回の研究により新たな MOG 抗体関連疾

患として、“MOG 抗体陽性のてんかん発作を
伴う片側大脳皮質脳炎”を報告した(発表論文
①)。これは 4 例の成人男性で一側の視神経炎
を伴う例もあるが、てんかん発作を起こし脳
MRI で片側の大脳皮質が FLAIR 像にて高信
号で肥厚して描出される特徴的な脳炎であ
る。髄液細胞は増加しており、SPECT では
FLAIR 高信号病変の部位の血流増加が見ら
れた。抗てんかん薬のみではてんかん発作は
必ずしも沈静化しなかったが、ステロイドパ
ルス療法により速やかにてんかん発作は消
失した。その後 FLAIR 高信号病変は数か月か
ら 1 年程度の経過で消失した。これらの症例
では再発は見られていない。なお本疾患はこ
れまでに記載されている自己免疫性脳炎と
は異なる新たな型の自己免疫性脳炎と思わ
れ、掲載誌において自己免疫性脳炎の権威で
Chief Editor の Dalmau 教授が Editor’s Corner
で詳しく紹介している。 
新たな国際的な NMO の診断基準を作成し

た(発表論文⑨)。これにより、NMO の疾患全
体の総称として NMO Spectrum Disorders を用
いることを提唱し、1)AQP4 抗体陽性 NMOSD
と 2)AQP4 抗体陰性(あるいは検査結果が不
明)NMOSD の二群に分類して診断すること
になった。AQP4 抗体陽性 NMOSD は、AQP4
抗体が確実に陽性ならば、他疾患が除外され
れば一つの主要臨床症候のみで診断可能に
なった。これによりより早期の診断が可能に
なることが期待される。一方 AQP4 抗体陰性
NMOSD は 2 つ以上の主要臨床症候が必要な
他、空間的多発や MRI 所見の特徴を満たすこ
とが必要となった。MOG 抗体陽性 NMO もこ
の AQP4 抗体陰性群に分類される。 
また、NMO の MRI 所見の特徴(長い視神経

病変、視交叉病変、3 椎体以上の長大で脊髄
中央部に起こりやすい脊髄病変、最後野症候
群を起こす延髄の中心管に沿った病変、ナル
コレプシー様の過眠症を起こす両側視床下
部病変、意識障害を起こす広範な大脳白質っ
病変、腫瘍のような大きな大脳白質病変など)
をまとめて報告した(発表論文⑧)。 

 
2)免疫病態解析 

MOG 抗体陽性例では、臨床型が NMO であ
る症例を含めて、増悪期の髄液中の MBP 濃
度は顕著に上昇していたが、AQP4 抗体陽性
NMO のような GFAP 濃度の上昇はみられず、
脱髄が主体の病態であることがわかった(発
表論文④)。 
またサイトカインプロフィールの比較で

は、MOG 抗体陽性例は AQP４抗体陽性 NMO
と酷似しており、Th17 関連のサイトカインの
発現上昇がみられたが、MS とは異なってい
た。この知見は MOG 抗体陽性例の治療を考
えるうえでも重要なデータであると思われ
る。 

 
3)神経病理学的検討 
我々はこれまでに NMO に特異なアストロ

サイトパチーを報告してきた (Brain 2007, 
Ann Neurol 2009, Neurology 2010, J Neurol Sci 
2011)。これとは異なるが、腫瘍との鑑別を要
する大きな大脳病変を呈した症例の一部で、
NMO とは異なり AQP4 抗体は陰性だがアス
トロサイト障害が主病変であることを見出
した。 
また非典型的 MS に分類されるバロー病の

症例において経時的に病変が拡大していく
のを MRI で明瞭に示し、最外層では hypoxia
様の現象に対する preconditioning が起こって
おり、また病変部のグリア細胞では脱髄に関
連することが知られているサイトカイン
(IL-1 ベーターや CCR2)などが発現していた。
これらの現象の複合的な関連により脱髄層
と非脱髄層が同心円状に層をなすバロー病
に特徴的な病理像を呈することが示唆され
た(発表論文③)。 

 
4)ウイルス学的検討 
最近タイラーウイルス(げっ歯類で MS 様

脱髄疾患を起こす MS モデルの一つ)類似の
ヒトのウイルス(Saffold virus, SAFV)が発見さ
れた。MS 症例の血液、髄液中における有無
を検討したが、一例の MS のみで SAFV 陽性
だった。日本人の成人 MS 症例においては
SAFV の関与は大きくはないと推測された。 

 
5)QOL、高次脳機能検査 

MS, NMO の QOL は対照群に比べて低下し
ていた。 
高次機能検査では、30 分程度で施行可能な

Brief Repeatable Battery of Neuropsychological 
Test (BRB-N)を用いて高次脳機能の評価を行
った。その結果、WAIS-III, WMS-R などの数
時間以上を要するが年齢や性に関して標準
化されている検査の結果に比べて、BRB-N で
は年齢が比較的高い(50 歳以上)の症例では誤
って高次機能障害があると判定してしまう
ことが時にあることがわかった。BRB-N は年
齢や性、教育などをそろえた症例グループ間
の比較に有用だが、個々の症例における評価
をする際に注意すべき点と思われた。 
 



6)東日本大震災の影響調査 
東日本大震災時の仙台地区に在住の MS や

NMO 患者の住環境、治療の中断の有無、ス
トレスレベル、震災前後一年間の再発の増減
の有無などを調査したところ、震災時にはス
トレスレベルの顕著な上昇が MS, NMO 群と
もにみられたが、全例が公民館や自宅など屋
内で生活し、大部分の症例では治療の中断は
なく、震災後の再発の増加はみられなかった
(発表論文②)。 
この結果は他の多くの疾患が震災後に増

悪あるいは増加してのとは異なっていたが、
適切な生活環境を速やかに提供し治療の継
続に努めれば、一時的なストレスの増加はあ
っても MS, NMO の再発増加を防止できるこ
とがわかった。この結果は、今後大規模な自
然災害時の MS, NMO 患者の診療に有益な情
報となることが期待される。 

 
7)治療反応性の解析 
急性期治療については、MOG 抗体陽性例、

バロー病その他の非典型 MS と診断される症
例において、第一選択の治療はステロイドパ
ルス療法である。MOG 抗体陽性例は一般に
ステロイドパルス療法への反応は良好であ
るが、一部の症例は重症で血漿交換療法で改
善した症例もある。 
また再発予防については、典型的 MS では

近年種々の疾患修飾薬が登場してきたが、非
典型例特に MOG 抗体陽性例では治療法は確
立していない。本研究では、MOG 抗体陽性
例の一部では、経過と共に抗体が検出されな
くなることがあり、それらの症例では無治療
でも再発しない傾向がみられた。ただしこれ
については、さらに長期的な追跡調査が必要
である。 

MOG 抗体陽性例ではステロイドや免疫抑
制剤が有効と思われた。一方約 20 例の MOG
抗体陽性例では MS の診断でインターフェロ
ンベーター治療が行われたが、AQP4 抗体陽
性 NMO と同様に再発予防に有効性は認めら
れなかった。 
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