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総 説

Clinically isolated syndrome

―多発性硬化症への進展予測と病態修飾療法の開始―

郡山 達男＊

要旨：多発性硬化症（multiple sclerosis，MS）患者の 85％は clinically isolated syndrome（CIS）と呼称される
最初は単一の臨床症状を呈する．CIS 患者の 38～68％は臨床的に確実なMS（clinically definite MS，CDMS）へ
進展する．インターフェロン β（interferon β，IFNβ）はCIS からCDMSへの進展を 44～50％有意に抑制する．し
かし，CIS のすべての症例がMSへ進展するわけではないことから，MS以外の疾患を除外した後に，CDMSへ進
展するリスクが高いと思われるMRI で空間的多発性および時間的多発性がみとめられ，McDonald 診断基準でMS
と診断できるCIS 患者が IFNβ治療の適応となると考えられる．
（臨床神経 2011;51:179-187）
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はじめに

MS は若年成人に発症し，視力障害や歩行障害をきたし，患
者の日常生活や社会生活に重大な影響をおよぼす可能性があ
る．MS は自己免疫機序による中枢神経系の慢性炎症性脱髄
性疾患であり，IFNβ といった病態修飾療法（disease modify-
ing therapy，DMT）の導入は MS の長期的な再発や身体機
能障害の進行の抑制に効果があることがいくつかのランダム
化比較試験（randomized controlled trial，RCT）で示されて
いる１）～４）．

MS 患者は CIS と呼称される最初は単一の脱髄性症状で発
症する５）．CIS 患者の多くは，CIS に続いて脱髄性症状を再発
し，この二番目のエピソードが生じたばあいには臨床的に確
実な MS（CDMS）と診断される．IFNβ は CIS から CDMS
への進展を有意に抑制し，さらに CIS の早期から IFNβ を開
始すると遅延して開始するのとくらべて CDMS への進展を
有意に抑制することが示された６）～１０）．これらの結果から，欧米
では MS を示唆する CIS の患者に対する治療として IFNβ-1a

（アボネックスⓇ）と IFNβ-1b（ベタフェロンⓇ）が認可されて
おり，欧米の多くの神経内科医がこの時点で治療を開始する
ことを主張している１１）１２）．しかし，CIS における IFNβ の有効
性が示されているにもかかわらず，CIS に対してこれらの薬
剤をもちいることに議論がある１３）～１６）．本稿では CIS のから
MS への進展予測の指標と MS に対して現在わが国でもちい
ることができる唯一の DMT である INFβ の開始について概
説する．

Clinically isolated syndrome（CIS）

MS は臨床的に多様性があるが，MS の 85％ は視神経，脳幹
または脊髄における CIS と呼称される最初は単一の脱髄性
症状で発症する５）．CIS は MS と診断できる時間的な多相性が
臨床的にも MRI 上も明らかでなく，MS 以外の疾患が適切な
検査などで除外されていることが不可欠である１７）．CIS は臨
床的に単巣性病巣あるいは多巣性病巣のものがあり，MRI
上で無症候性病巣があるものとないものがある１７）．とくに初
発の際に MRI で多発性病巣がみとめられた患者の多くは，
CIS に続いて二回目の脱髄性症状を発症し CDMS へと進展
する．

Radiologically isolated syndrome（RIS）

Radiologically isolated syndrome（RIS）は MS を示唆する
MRI 所見はあるが無症状の患者と定義されている（Table
1）１８）．MRI の Barkhof 基準１９）の 4 項目中 3 項目以上を満たす
RIS 患者 41 例中の 24 例（59％）が中央値 2.7 年で MRI 所見
の進行がみられ，RIS 患者 30 例中の 10 例（33％）が中央値
5.4 年で CIS または CDMS に進展した１８）．また，Barkhof-
Tintoré の MRI 基準２０）を満足するが無症状の RIS 患者 70 例
中 23 例（33％）が平均 2.3 年で CIS へ進展した２１）．このよう
に RIS 患者は CIS あるいは CDMS へ進展するリスクがあ
る．
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Table　1　Proposed diagnostic criteria for the radiologically isolated syndrome（文
献 18）より引用）．

A．偶然に確認された以下の MRI 基準に合致する脳白質異常の存在
1．脳梁を含むか含まない，卵形の境界明瞭で均一な病巣
2．3mm を超える T2 高信号病巣で，空間的多発性の Barkhof 基準（4 項目中の 3 項目以

上）を満たす
3．血管支配に合致しない脳白質病変

B．病歴上，寛解する神経症状の病歴が無いこと
C．MRI 異常が社会的，職業的あるいは全身機能の臨床的に明らかな機能障害で説明出来ない
D．MRI 異常が薬物乱用，中毒または治療による直接的な影響でない
E．MRI 所見が leukoaraiosis や脳梁を含まない広範な白質病変は除外する
F．脳 MRI 異常が他の疾患を除外できる

Table　2　Baseline characteristics in long-term follow-up studies of CIS and development of clinically 
definite MS, stratified for baseline MRI findings.

研究/報告者，報告年 CIS の
タイプ

患者数
（人）

平均追跡
期間（年）

CDMS へ進展した割合（%）

全症例 正常MRI 異常MRI

Fisniku et al, 200827） 混合＊ 107 20 63 21 82
Optic Neuritis Study Group, 200826） 視神経炎 389 15 50 25 72
Brex et al, 200222） 混合  71 14 68 19 88
Optic Neuritis Study Group, 200323） 視神経炎 388 10 38 22 56
Minneboo et al, 200424） 混合  42  8 62 24 72
Tintoré et al, 200625） 混合 156  7 42  9 60
＊視神経炎，脳幹症候群，脊髄炎など

CIS からCDMSへの進展のリスク

CIS 患者を平均 7～20 年間追跡した研究から，CIS 患者が
MS へ進展する割合は 38～68％ と報告されている２２）～２７）（Ta-
ble 2）．CIS 患者 107 例を長期追跡した研究では，CIS 患者の
CDMS への進展率は 1 年で 19％，5 年で 43％，10 年で 59％，
14 年で 68％，そして 20 年で 63％ である２７）．MS 患者 1,844
例のコホート研究では CIS 発症から CDMS への進展の中央
値は 2 年と報告されている２８）．しかし，CIS の全例が MS へ進
展するわけではないので，CIS を呈した患者のより信頼性の
高い予後予測の評価法の発展はもっとも利益を受ける可能性
が高い患者に焦点を絞って DMT 治療を実施することができ
るようになる．

1．CIS における CDMS への進展や障害度の進行を予知す
る臨床的指標

CIS において，若年発症，初発が運動症状や多巣性病巣の患
者は MS への進展のリスクが高く，一方，初発が感覚症状の患
者はリスクが低い７）２９）．視神経炎を呈する CIS 患者は，CDMS
への進展が少ないとされている２８）が，これは視神経炎を呈す
る CIS 患者は，他の症状を呈する CIS 患者にくらべて，頭部
MRI 病巣を有する割合が少ないためである３０）．したがって，
CDMS への進展には，CIS の病変部位ではなく，ベースライ
ンの頭部 MRI 異常が重要である３０）．

初期 MS において障害度の予後不良の要因として，性別が
男性，初発時（CIS の時点）の発症年齢が高いこと，運動症状

や小脳症状で発症，初回発作が不完全な回復，初回発作の重症
度が高いこと，初発から再発までの期間が短いこと，最初の
2 年間あるいは 5 年間の再発回数が多いことであり，予後良
好の要因として，視神経炎のみを呈する患者と有意に関連が
ある２８）２９）３１）．

2．頭部 MRI でみられる病巣と CDMS への進展のリスク
CIS 患者の最初のイベントの時点で 50～80％ の患者が頭

部 MRI で病巣を有しており，潜在的な疾患活動性を呈してい
る３２）．コホート研究において，これらの病巣の存在は将来の
CDMS への進展を予測することが示されている．CIS 患者を
7～20 年間追跡した研究では，MRI 異常を有する CIS 患者の
56～88％ が CDMS へ進展し，これに対して MRI が正常な
CIS 患者では 9～25％ が CDMS へ進展する２２）～２７）（Table 2）．

CIS 患者のベースライン時の MRI でみられる病巣数と
CDMS への進展のリスクとの間に相関があり，病巣がみられ
ないばあいには CDMS への進展の割合は 9％（ハザード比，
1）であったが，1～9 個病巣を有するばあいには 33％（ハザー
ド比，3.4），10 個以上病巣を有するばあいには 59％（ハザー
ド比，9.2）と高率であった３３）．

3．CIS 患者における CDMS への進展を予測する MRI 診
断基準

CIS 患者において MS への進展を予測する MRI 診断基準
が提唱されている（Table 3）．初期に報告された 4 つの MRI
診断基準の CIS から CDMS への進展を予測する性能の評価

（Table 4）２０）では，Paty 基準３４）と Fazekas 基準３５）は，感度 86％，
特異度 54％ と同一の結果であった．これに対して，Barkhof
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Table　3　Diagnostic MRI criteria.

MRI 診断基準 発表者，発表年 空間的多発性 時間的多発性

Paty Paty DW, et al, 198834） 4 個の病巣または 3 個の病巣で，そのうちの 1 個は脳室
周囲病巣

Fazekas Fazekas F, et al, 198835） 3 個の病巣で，以下の特徴的な 2 項目をふくむ
・テント下病巣
・脳室周囲病巣
・6mm を超える病巣

Barkhof Barkhof F, et al, 199719） 以下の 4 項目
・1 個以上の造影される病巣
・1 個以上のテント下病巣
・1 個以上の傍皮質下病巣
・3 個以上の脳室周囲病巣

Barkhof-Tintoré Tintoré M, et al, 200020） 以下の 4 項目
・1 個以上の造影される病巣または 9 個以上の T2 病巣
・1 個以上のテント下病巣
・1 個以上の傍皮質下病巣
・3 個以上の脳室周囲病巣

McDonald 2005 Polman CH, et al, 200536） 以下の 3 項目以上 以下のいずれか
1）初回発作から 3 カ月以降に，初回発作

とことなる部位に造影される病巣
2）初回発作の 30日以降に撮影されたMRI

と比較して新しい T2 病巣

・1 個以上の造影される病巣または 9 個以上の T2 高信
号病巣

・1 個以上のテント下病巣
・1 個以上の傍皮質下病巣
・3 個以上の脳室周囲病巣
（1 個の脊髄病巣は 1 個のテント下病巣とみなすこと
ができる，1 個の造影される脊髄病巣は 1 個の造影さ
れる脳病巣とみなすことができる）

Swanton Swanton JK, et al, 200637） 以下の 2 カ所以上に 1 個以上の T2 高信号病巣 初回の MRI から 3 カ月後に撮影された
MRI において 1 個以上の新規の T2 病巣・脳室周囲

・傍皮質下
・テント下
・脊髄
（脳幹症候群の患者は症候性のテント下病巣は除外，
脊髄症候群の患者は症候性の脊髄病巣は除外）

Table　4　Diagnostic performance of MRI criteria for clinically definite multiple sclerosis.

MRI 診断基準
CIS から CDMS への進展の
予知性能を評価した論文の発

表者，発表年
症例数 追跡期間 Sensitivity

（%）
Specificity

（%）
Accuracy
（%）

Paty

Tintoré M, et al, 200020）  70 28.3 カ月

86 54 64
Fazekas 86 54 64
Barkhof 45 85 72
Barkhof-Tintoré＊ 73 73 73

McDonald 2005
Swanton JK, et al, 200738）＊＊ 208 3 年

60 88 76
Swanton＊＊＊ 72 87 81
＊Barkhof-Tintoré 基準において，4 項目中 3 項目を満足するばあい
＊＊空間的多発性と時間的多発性の基準を総合した評価結果
＊＊＊Swanton 基準において，時間的多発性の基準が Swanton らの原著 37）と異なり，「初回の MRI の撮影時期に関係な
く経過観察の MRI において 1 個以上の新規の T2 病巣」に変更されている．

基準１９）は，感度 45％，特異度 85％ であり，前 2 者にくらべて
感度が低かった．そこで，Barkhof 基準において造影される
病巣を 9 個の T2病巣に代えることを可能にした Barkhof-
Tintoré 基準２０）において 4 項目中 3 項目を満足するばあいが
感度 73％，特異度 73％ で，Barkhof 基準にくらべて感度が
高いことが示された．その後に提唱された McDonald 診断基
準３６）のなかの CIS の診断の空間的多発性の根拠に Barkhof-
Tintoré 基準が採用されている．

さらに最近，McDonald 基準をより簡素化した Swanton
基準が提案された３７）．最近の MRI 基準の空間的多発性と時間
的多発性の性能を総合した評価（Table 4）３８）では，CDMS への
進展に対する特異度は McDonald 基準が 88％，Swanton 基準
が 87％ と高く，感度は Swanton 基準が 72％ で，McDonald
基準が 60％ であった．このように，Swanton 基準は McDon-
ald 基準とくらべて感度と特異度を損なうことなくより簡便
である．
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Table　5　Comparison of efficacy results from the early treatment studies.

臨床試験 治療 患者数（人）：
IFNβ/プラセボ

臨床的に
多発性病巣＊ MRI 選択基準 観察

期間

CDMS への進展

IFNβ プラセボ 相対リスク
（95%信頼区間）

CHAMPS6） IFNβ-1a 30μg
週 1 回，筋注

193/190 30%＊＊ 2 個以上の無症候性病巣 3 年 35% 50% 0.56
（0.38-0.81）

ETOMS7） IFNβ-1a 22μg
週 1 回，皮下注

154/155 39% 3 個以上の白質病巣 2 年 34% 45% 0.61
（0.37-0.99）

BENEFIT9） IFNβ-1b 800MIU
隔日，皮下注

292/176 47% 2 個以上の無症候性病巣 2 年 26% 44% 0.50
（0.36-0.70）

＊全患者のデータ（実薬とプラセボ）；＊＊機能別障害度（functional system score）をもとに分類（文献 50）より引用）

4．頭部 MRI でみられる病巣の数および体積と長期の身体
機能障害との相関

CIS 患者において MRI で示されるベースラインの病巣の
数と体積はその後の疾患の進行や機能障害と相関することが
報告されている．CIS 患者においてベースラインの頭部 MRI
病巣数と 20 年後の身体機能障害との間に相関がある２７）．さら
に，CIS 患者のベースライン時の頭部 MRI の T2病巣の体積
および初期の 5 年間の T2病巣の体積の変化が 20 年後の身体
機能障害と相関する（両者とも p＜0.0001）２７）．このようにベー
スラインの MRI で検出される病巣は CDMS への進展を予測
するのみでなく，病巣の数および体積がその後の身体機能障
害と相関することが示されている．

5．頭部 MRI でみられる脳萎縮と CDMS への進展のリス
クおよび長期の身体機能障害との相関

CIS 患者を 6 年間追跡した研究において，ベースラインか
ら 1 年間の脳萎縮の変化率は CDMS への進展を独立して予
知した３９）．CIS 患者を平均 20 年間追跡したところ，MS へ進展
した患者は対照にくらべて灰白質萎縮と白質萎縮が有意にみ
られ，灰白質萎縮が白質萎縮より著明であった４０）．MS へ進展
した患者において灰白質萎縮は総合障害度（expanded dis-
ability status scale，EDSS）と有意に相関したが，白質萎縮は
EDSS と有意には相関しなかった４０）．このように CIS 患者に
おいても灰白質病変は不可逆的な身体機能障害の重要な決定
因子となると考えられている．

6．髄液オリゴクローナルバンド
髄液オリゴクローナルバンド（oligoclonal band，OB）の CIS

における陽性率は欧米では 46～75％ である３３）４１）．OB の存在
は CIS から CDMS への進展を特異的に高感度に予測する４１）．
CIS 患者の OB 陽性は，頭部 MRI における病巣の存在とは独
立して，CDMS へ変換するリスクを 1.7 倍有意に高めた３３）．
MRI で病巣がない CIS 患者において，OB 陰性の患者は 4％
が CDMS へ変換したが，OB 陽性の患者は 23％ が CDMS
へ変換した．このように CIS 患者において，MRI で病巣が無
いばあいに OB 陽性は CDMS への変換を予測するために有
用である３３）．

CIS に対する早期治療の根拠

1．MS では病理学的に発病初期から軸索障害がみられる
MS における軸索障害は永久的な身体機能障害の主要な病

理学的な基盤となることが明らかになっている４２）．この軸索
障害は急性炎症病変で顕著であり，慢性病変や非炎症病変で
はより不明瞭である４３）．MS 病巣において免疫組織化学的に
軸索障害の指標である amyloid precursor protein（APP）陽性
の軸索数を検討したところ，もっとも多数の APP 陽性軸索
は発症後 1 年以内の早期に見いだされ，より軽い程度の軸索
障害は罹病期間が 10 年以上の患者にもみとめられている４４）．
このように MS のごく初期から軸索障害が蓄積するために，
軸索を保護する治療はできるかぎり早い時期から開始される
べきである．

2．CIS における頭部 MRI でみられる脳萎縮
MS において脳萎縮は病態の根底にある永久的な神経軸索

障害を反映すると考えられており，脳萎縮は疾患進行の最適
な評価尺度とされている．脳萎縮は，MS の早期から生じる
とともに，CIS の初期の段階からも生じることが示されてい
る４５）．CIS 患者でみられる脳萎縮の進行はガドリニウム（ga-
dolinium）造影病巣で示される活動性炎症を反映している４６）．
このように脳萎縮は CIS においても示されていることから，
脳萎縮は疾患が臨床的に明らかになる以前から始まっている
ことが示唆される．

3．CIS における MR スペクトロスコピーで示される軸索
障害

MR スペクトロスコピー（magnetic resonance spectros-
copy，MRS）をもちいて，軸索障害の指標である N-acetyl-
aspartate（NAA）�クレアチニン比が減少していることが，早
期 MS 患者の脳とともに，CIS 患者の全脳あるいは通常の
MRI 検査などで異常をみとめない大脳白質（normal-appear-
ing white matter, NAWM）において示されている４７）４８）．また，
MS へ進展した CIS 患者において NAWM の NAA の有意の
低下がみられたが，MS へ進展しなかった CIS 患者では有意
の低下はみられなかった４９）．このことは，軸索障害で示される
NAWM における疾患活動性の高さが CDMS への進展の指
標となる可能性がある．
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Table　6　Comparison of efficacy results from early versus late treatment studies.

臨床試験 治療 継続試験の患者数：
早期治療（%）＊/遅延治療（%）＊

プラセボの
投与期間

ランダム化後の
観察期間

CDMS への進展

早期治療 遅延治療 相対リスク

CHAMPIONS8） IFNβ-1a 30μg
週 1 回，筋注

100 人（52%）/103 人（54%） 29 カ月 5 年 36% 49% 0.65

BENEFIT 継続試験10） IFNβ-1b 800MIU
隔日，皮下注

235 人（80%）/123 人（70%） 2 年 5 年 46% 57% 0.63

＊継続試験の患者数/RCT の患者数

CIS に対する IFNβの有効性

1．CIS 患者の CDMS への進展に対する IFNβ の抑制効果
（Table 5）

頭部 MRI で 2 個以上の無症候性病巣がみられる CIS 患者
において，IFNβ-1a（30μg，週 1 回筋注）群はプラセボ群にく
らべて 3 年間の観察期間で CDMS 発症の相対リスクが 44％
有意に低下した（p＝0.002）（CHAMPS）６）．また，頭部 MRI
で 2 個以上の無症候性病巣がみられる CIS 患者において，
IFNβ-1b（8.0MIU，隔日皮下注）群はプラセボ群にくらべて
2 年間の観察期間で CDMS へ進展する相対リスクが 50％ 有
意に減少した（p＜0.0001）（BENEFIT）９）．このように，MS
に対する通常量の IFNβ-1b は，高リスクの CIS 患者に対して
CDMS への進展を 44～50％ 抑制することが示されている．

頭部 MRI で 3 個以上の白質病巣がみられる CIS 患者にお
いて，IFNβ-1a（22μg，週 1 回皮下注）はプラセボにくらべて
2 年間の観察期間で CDMS への進展を 39％ 有意に抑制した

（p＝0.047）（ETOMS）７）．ETOMS 試験では，MS に対して欧米
で認可されている IFNβ-1a の通常量の 1�6 の低用量をもち
いている．この用量は再発寛解型 MS（relapsing-remitting
MS，RRMS）に対しては有効でなかったが５１），CIS から CDMS
への進展に対しては有効であったことから，早期治療の有用
性を支持する結果であると考えられる．

2．CIS における IFNβ の早期治療と遅延治療をくらべた
効果（Table 6）

CHAMPS 試験において，IFNβ-1a が投与された患者を早期
治療群とし，2 年間以上にわたってプラセボが投与された患
者を遅延治療群とし，その後に全症例に対して IFNβ-1a を投
与し，非盲検継続試験を実施したところ（CHAMPIONS）８），
早期治療群は遅延治療群にくらべ 5 年後の CDMS の発症が
35％ 有意に抑制された（p＝0.03）．また，BENEFIT 試験にひ
き続いて非盲検継続試験に入りランダム化後 5 年間追跡した
ところ，当初から IFNβ-1b を投与された早期治療群は，プラ
セボを 2 年間投与後に IFNβ-1b の投与を開始した遅延治療
群にくらべて，CDMS への進展の相対リスクが 37％ 有意に
低下した（p＝0.003）１０）．このように IFNβ による治療を CIS
発症初期に開始する早期治療により，時間をおいて治療を開
始する遅延治療とくらべて，CDMS に進展するリスクが低下
することが示されている．

一方，EDSS の進行は CHAMPIONS 試験では早期治療群

と遅延治療群との間に有意差はなかった（p＝0.73）８）．これに
対して，BENEFIT 継続試験では，早期治療群は遅延治療群と
くらべて，ランダム化後 3 年では EDSS の進行の相対リスク
が 40％ 有意に低下した（p＝0.022）が，ランダム化後 5 年で
は相対リスクを 23％ 低下させたが有意ではなかった（p＝
0.177）１０）．このように，早期治療の CDMS への進展の効果は長
期に持続するが，身体機能障害の進行抑制効果は長期には持
続しなかった．

CIS 患者に対する IFNβ治療の開始

中枢神経系における神経軸索障害は CIS の段階から生じ
長期の転帰に影響を与えることが示されている４９）．神経機能
障害が固定する前に IFNβ といった DMT を開始することが
この神経軸索障害をある程度予防し，長期の身体機能障害を
軽減する可能性がある５２）．CIS に対する臨床試験はこれらが
事実であることを示しており６）９），病期の後期より初期から治
療を開始することがより有効であることを示唆している８）１０）．
また，IFNβ の治療効果は，CIS から CDMS への進展を抑制す
る効果の方が RRMS 患者の再発を抑制する効果よりも一貫
して大きいことが示されている１）３）６）７）９）５１）５３）５４）．

しかし，すべての CIS 患者が CDMS へ進展するわけはな
く，また IFNβ 治療がなくても予後良好な患者もある．そこで
CIS に対する IFNβ 治療は，MS 以外の疾患を除外した後に，
CDMS へ進展するリスクが高いと思われる MRI で空間的多
発性および時間的多発性がみとめられ McDonald 診断基準
で MS と診断できる CIS 患者２０）３８）において適応となると考え
られる．また，中等症または重症の CIS 患者で，とくに多巣
性病巣の患者や回復が不十分な患者において IFNβ 治療の可
能性がある．

CIS と視神経脊髄炎あるいは膠原病との鑑別

MS に対する有効性が確立している IFNβ は，視神経脊髄
炎（neuromyelitis optica，NMO）あるいは膠原病には無効で
あるばかりか，増悪させる可能性があり，NMO や膠原病の鑑
別は重要である５５）～５７）．視神経炎や横断性脊髄炎といった CIS
は，NMO あるいは膠原病の初発である可能性がある５８）．とこ
ろが CIS 患者において NMO と MS を正確に鑑別すること
は困難である．これらの鑑別の目的で，髄液検査，自己抗体，
脳・脊髄の MRI が有用である．高度の視神経炎あるいは横断
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性脊髄炎といった MS には非典型的な患者においては積極的
に抗アクアポリン 4 抗体を測定し NMO を除外する必要があ
る．

おわりに

このように CIS においては早期診断・早期治療が望まれ
る．しかし，CIS の全例が将来的に MS と診断されるわけでは
ない．そこで CIS から CDMS へ進展する正確な予知は CIS
の早期治療を可能にする．したがって，もっとも恩恵を受ける
可能性が高い患者に焦点を絞って IFNβ 治療といった DMT
を実施することができるようになるために，CIS を呈した患
者における MS への進展のリスクを正確に評価する，より信
頼性の高い予後予測の評価法の発展が期待される．

本稿を脱稿後に McDonald 診断基準の 2010 年改訂版が
online で掲載され，空間的多発性と時間的多発性の MRI 診断
基準が改訂されているので参照されたい（Polman CH, Rein-
gold SC, Banwell B, et al. Diagnostic criteria for multiple scle-
rosis: 2010 revisions to the “McDonald criteria”. Ann Neurol
2011; accepted manuscript online: 11 Jan 2011）．
謝辞：本稿で紹介した研究の一部は厚生労働省科学研究費補助

金（難治性疾患克服研究事業）「免疫性神経疾患に関する調査研究
班」（研究代表者 楠 進）の助成を受けた．
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Abstract

Clinically isolated syndrome:
prognostic markers for conversion to multiple sclerosis and initiation of disease-modifying therapy

Tatsuo Kohriyama, M.D., Ph.D.
Department of Neurology, Hiroshima City Hospital

Eighty-five percent of patients with multiple sclerosis (MS) initially present with a single demyelinating event,
referred to as a clinically isolated syndrome (CIS) of the optic nerves, brainstem, or spinal cord. Following the on-
set of CIS, 38 to 68％ of patients develop clinically definite MS (CDMS). Clinically silent brain lesions are seen on
MRI in 50 to 80％ of patients with CIS at first clinical presentation and 56 to 88％ of CIS patients with abnormal
MRI are at high risk of conversion to CDMS. Axonal damage, that is considered to underlie the development of
persistent disability in MS, occurs in the CIS stage. Treatment with disease-modifying therapies (DMTs), that
might prevent axonal damage and result in slowing the progression of disability, should be initiated early during
the disease course. Clinical trials demonstrated that early treatment of CIS patients with the standard dose of in-
terferon beta (IFNβ) significantly reduced the risk of progression to CDMS by 44 to 50％. After 5 years of follow-
up, the results of the IFNβ treatment extension studies confirmed that the risk of conversion to CDMS was signifi-
cantly reduced by 35 to 37％ in patients receiving early treatment compared to that in those receiving delayed
treatment. However, not every patient with CIS will progress to CDMS; the IFNβ treatment is appropriately indi-
cated for CIS patients who are diagnosed with MS by McDonald diagnostic criteria based on MRI findings of dis-
semination in space and time and are at high risk for conversion to CDMS. Development of more reliable prognos-
tic markers will enable DMTs to be targeted for those who are most likely to benefit.

(Clin Neurol 2011;51:179-187)
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