
第 9 章 視神経脊髄型多発性硬化症

CQ 9

主に視神経と脊髄の症候しか示さない多発性硬化症の治療は，通常の多発性硬化

症の治療とどう違うか

回答

�．視神経脊髄型多発性硬化症(OSMS)

主として視神経炎と脊髄病変に起因すると推定される症候(痙性対麻痺やレベルのある

感覚障害・神経因性膀胱など)を呈する多発性硬化症(multiple sclerosis；MS)は，視神経脊

髄型多発性硬化症(opticospinal MS；OSMS)に分類され，日本人では比較的多く認められ

る病型である1)．診察上，軽度の眼振などの脳幹部病変の存在を示唆する徴候を呈する患

者が含まれる．OSMSという分類は，大脳や小脳・脳幹部の病変に由来する徴候を呈する

通常型多発性硬化症(conventional MS；CMS)と対比して使用される．OSMSと CMSの相

違を意識してMSの診療を行う意義は，欧米のMS患者においてすでに病因との関連が確

立されていたHLA-DR2 抗原との相関が，日本人 CMS患者にも存在することが確認され

たことにある2)．すなわち，中枢神経系に炎症性脱髄病変が形成されるという点では，同一

の疾患単位に属すると考えられるOSMSと CMSであるが，免疫学的な背景は異なること

を示唆している．なお，脊髄炎のみを呈する患者では，その後の病変部位の進展形式を予

測することは困難であるため3)，OSMSとの診断を下すことは適切ではない．

OSMS は CMSと比較すると，再発頻度が高く，髄液の炎症所見が強く，神経障害度は

高い4)．CMSでも視神経炎や脊髄炎を生ずるが，OSMSでは重症であるという点が重要で

ある5)．このような相違を知っておくことは，再発時の急性期治療を考慮する際に重要で

ある．さらに，OSMSでは，1回の再発ごとに神経学的障害を残し，ADLを低下させる可

能性が高いため6)，再発予防手段をより強固にする必要がある．

�．OSMSと NMO

OSMS 患者の治療に際しては，視神経脊髄炎(neuromyelitis optica；NMO)を常に念頭

に置いて進める必要がある．NMOは，わが国ではむしろDevic 病として知られており，

｢両側の急性の視神経炎と横断性脊髄炎が数週の間に引き続いて起こるMS の一亜型｣と

定義され，再発性の経過は通常とらない7)．この点において，OSMSは NMO／Devic 病とは

異なる疾患単位であると考えられてきたが，1999 年，Wingerchuk らが｢NMOは，両側の

視神経炎と脊髄炎が 2年以内に相次いで起こり，ほかの中枢神経組織を侵さない疾患であ
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る｣と定義し，再発性の病態の存在を強調したことから8)，わが国においても OSMS と

NMOの疾患概念に混乱が生じた．NMOに特異的で診断に有用とされている検査が，血清

中のNMO-IgG もしくは抗アクアポリン 4(aquaporin-4；AQP4)抗体である9)．ところが，

視神経炎と脊髄炎の既往に加え，MRI 画像における 3椎体以上の長い脊髄病変と，MSと

して非典型的な大脳病変の両者があれば，NMO-IgG／抗AQP4 抗体の有無にかかわらず

NMOと診断してよいとする改訂診断基準が 2006 年に提唱され10)，以来今日に至るまで，

OSMSと NMOの異同についての活発な議論が続けられている11,12)．

3 椎体以上の長大な脊髄病変を long spinal cord lesion(LCL)または longitudinally ex-

tensive spinal cord lesion(LESCL)と呼ぶが(以下，LCLと表記)，LCLは抗AQP4 抗体の

存在とは別個の要因により形成されるとする報告と13)，OSMS における LCL 形成と抗

AQP4 抗体14)，あるいはNMO-IgG15)の存在は，密接に結びついているとする報告が混在す

る．

2009 年初頭の時点では，OSMSと NMOが同一の疾患であるのか11)，表現型の類似した

異なる疾患単位に属するのか12,16)，あるいは両者ともMSの亜型として位置づけるべきな

のか17)，結論が出ていない．したがって，高度の視力障害をきたす視神経炎と横断性脊髄

炎の既往に加え，NMO-IgG／抗AQP4 抗体が陽性である典型的NMO症例には，NMOで

推奨されている治療法を優先し，OSMSの定義に矛盾しない患者には，MSで推奨される

標準的治療を適用するという方針が現実的である．そのうえで，個々の症例の治療反応性

や経過を確認しながら，変更すべき点が生ずれば速やかに軌道修正するという臨機応変の

対応が必要である．

なお，OSMSのみを調査対象とした治療研究や治験は存在しないため，以下に記載する

治療法のエビデンスレベルは特に指摘しない限り，レベルⅤまたはⅥである．また，以下

の内容は，opticospinal，optic spinal，Devic，OSMS，NMOおよび therapy／therapeutics

をキーワードに文献検索システムで調査した結果に基づき，2009 年の時点で臨床家は

OSMSをどう治療すべきか，という視点から概説したものである．

�．急性期治療

�) 副腎皮質ステロイド大量点滴静注療法(ステロイドパルス療法)(グレード B)

OSMS急性増悪時の第一選択は，副腎皮質ステロイド(corticosteroid；CS)の大量点滴静

注療法(いわゆるステロイドパルス療法)である．CMS と同様，1 クールの治療として，

500〜1,000 mg のメチルプレドニゾロン(methylprednisolone；MP)を 200〜500 mL の輸

液に混ぜ，1〜3 時間かけて行う点滴静注を 3〜5 日間施行する．経口 CS を後療法として

処方する場合は短期間にとどめる．急性球後視神経炎での大規模調査の結果では，本治療

法は病極期からの回復を早める効果があるものの，最終的な障害度の軽減という点では多

くを期待できないことが判明している(エビデンスレベルⅡ)18)．

OSMS では，1クールのステロイドパルス療法では改善の得られない再発をしばしば経

験する．このような場合，同治療を 1〜2クール追加することで，症状の軽快が得られる場

合がある．さらに，髄液やMRI 画像所見で強い炎症が存在する証拠があれば，5日間の点

滴静注のほうが回復促進に役立つ可能性がある．
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�) 血漿交換療法(血漿浄化療法)(グレード B)

急性発症から 3か月以内であれば，単純血漿交換(1 回 2〜3 L を 1 日おきに計 7回)を施

行すると，意識障害や四肢麻痺などの重篤な症状の改善が得られる場合がある(有効率

42％)19)．視力の回復効果については記載がない19,20)．

単純血漿交換療法は，NMO症例での反応が最も良好であるが20)，ステロイドパルス療

法で症状の改善が不十分な OSMS 症例でも，本療法を試みる価値がある．血漿交換療法

(plasma exchange；PE)は液性免疫の修飾作用が大きいが，OSMSでは，細胞性免疫のみ

ならず液性免疫の関与が重要であることが知られているためである21)．発症後 3〜4 週間

以内に治療を開始すれば，中等度以上の改善が得られる可能性が高いことから20,22)，急性

期症状の重症度に応じた臨機応変の対応が望まれる．なお，わが国で行われることが多い

二重膜ろ過療法(double filtration plasmapheresis；DFPP)や，カラムを使用した免疫吸着

法による血漿浄化療法(plasmapheresis；PP)の有効性のエビデンスは確立していない．

�．再発予防のための治療

日本人OSMSでは，発症後 10 年以内の障害度増大は，毎回の再発による残存症状の蓄

積によるものであると報告されている6)．したがって，OSMSでは CMSにも増して，十分

な再発抑制を講ずることが重要である．OSMS の再発予防においても，原則として CMS

に準じた治療法を選択するが，いくつかの留意すべき点が存在する．

�) インターフェロン b(グレード C1)

CMSの再発予防にインターフェロン b(interferon-b；IFNb)が有効であることは，多く

の報告が支持している23,24)．OSMS については，Saida らが日本における IFNb-1b の治験

結果のサブ解析を行い，CMSと同様にOSMSでも，IFNbの薬量依存性の再発抑制効果が

認められる傾向にあったことを報告した25)．一方，6 人の OSMS と 16 人の CMS 患者に

IFNb-1b 療法を開始し 48 週間追跡調査した結果では，OSMS患者での再発頻度のほうが

高かった(83％ vs. 25％)26)．

わが国では，2000 年 11 月 17 日に IFNb-1b 製剤(ベタフェロン®)の，2006 年 9 月 15 日

に IFNb-1a 製剤(アボネックス®)の保険適用が認められた(薬価基準収載された)が，同薬

は OSMS と CMS の区別なく再発予防目的で使用されている．この間，OSMS 患者に

IFNb療法を開始後早期に重篤な症状で再発し，後遺症を残した27)，あるいは大脳や小脳に

大きな病変が出現した28)，などの症例報告が提出されている．このように，IFNb療法開始

後に予想外の反応を示した症例のなかには，抗AQP4 抗体陽性の再発型NMOと確定診断

できる患者が含まれている29)．実際，多数例のOSMS患者解析の結果でも，抗AQP4 抗体

陽性でNMO診断基準にも合致する症例では，IFNbの治療開始後も平均の再発率は同じ

か若干増加する傾向にあり，対照的に，抗体陰性のOSMS 症例では，たとえ LCL を伴っ

ていても(この場合，改訂診断基準からはNMOとしてよい症例が含まれる)，同治療で再

発は有意に低下することが明らかにされた13)．さらに，ほかの報告でも，IFNb-1b は抗

AQP4 抗体陰性のOSMS患者の再発頻度を低下させている30)．

ところで，2004 年の厚労省班会議による全国調査では，主治医の主観的印象を尋ねたア

ンケートを行い，IFNbの効果は，OSMS で LCL を伴う群で有効 51.5％・増悪 18.2％，
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OSMSで LCLを伴わない群で有効 68％・増悪 8％，対照的に，CMSで LCLを伴う群で有

効 63.3％・増悪 13.3％，CMSで LCLを伴わない群で有効 72.2％・増悪 3.7％と，OSMS

では IFNb無効例が多い傾向にあることが判明した5)．さらに斎田らは，2007 年の日本神

経学会総会において，IFNb-1b の治験の際に得られたデータを LCL の有無から後方視的

に再解析を試み，特にOSMS では，LCL のない患者では再発率が半減するのに比して，

LCLを呈する患者では減少が 10％に満たず，同薬の効果は LCLが存在すると低下する可

能性を指摘した31)．

一方，上記のアンケート調査を別の視点からとらえると，OSMS 患者の半数以上で

IFNbの効果があったと主治医が判断しているという事実がある．したがって，再発頻度

の高いOSMS患者では，IFNbは治療選択肢の 1つとなる．しかし，これまで述べた知見

を合わせ考えると，LCLを伴うOSMS患者では，IFNb無効症例が少なからず紛れ込んで

いることになる．このような場合，治療開始前に抗AQP4 抗体を測定することが望ましい

(2009 年現在，各研究機関での抗AQP4 抗体の測定結果は，2〜3週間で返却されている)．

抗AQP4 抗体陰性であれば，IFNb療法の導入を考慮してもよい．しかし，抗体陽性であ

れば，後述する免疫グロブリン大量静注療法(intravenous immunoglobulin；IVIg)や経口

ステロイド療法を第一選択としたほうが再発抑制の成功率は高いと推定される．

なお，LCLを伴わないOSMS患者でも，IFNb療法導入後は慎重な経過観察を行うべき

である．10〜15 mg 程度の少量の副腎皮質ホルモン薬内服を併用しながら開始すると，元

来不安定とされる IFNb導入初期の経過が安定するという意見がある．

�) IVIg(グレード C1)

IVIg は 0.2〜1.0 g／kg 程度の免疫グロブリンを月 1 回点滴静注する方法で，1990 年代

の後半に盛んに治験が行われ，再発抑制効果があることが確認された32,33)．IVIg の作用機

序として，抗 idiotype 抗体を介した液性免疫の修飾と補体の中和34)，抑制性 Fc 受容体を

介した炎症反応の抑制35)などが指摘されている．

液性免疫の関与が推定されるOSMS の再発予防手段として，IVIg 療法は検討する価値

がある．現在わが国では，OSMS を含む再発寛解型多発性硬化症(relapsing-remitting

multiple sclerosis；RRMS)を対象とした IVIg の治験が進行中である．

�) その他

①経口CS(グレード C1)

一般にMSでは，CSの内服を行っても，再発予防効果はないとされている36)．しかし，

CMS・OSMS を問わず，15〜30 mg 程度の CS〔主としてプレドニゾロン(prednisolone；

PSL)〕の内服継続が再発抑制に必要であると判断せざるをえない症例が実際に存在す

る37)．このような症例では，長期内服に伴う副作用を軽減する目的で，IFNb療法や免疫抑

制薬の追加投与により，同薬を減量することを試みる場合がある．

一方，2004 年の全国調査においては，Sjögren 症候群を合併した症例を集積した結果，

膠原病非合併例よりもOSMS患者の占める比率が高く(約 30％)，IFNb単独では再発抑制

が困難であることが判明した5)．このような患者群のなかには，少量から中等量の経口CS

を継続すると安定した経過を維持できる症例が含まれると推定される．

第 9章 視神経脊髄型多発性硬化症 107



②ミトキサントロン(グレード C1)

2007 年，わが国において初めて，9例というまとまった数の難治性MS患者にミトキサ

ントロン療法を施行した結果が報告された38)．効果は良好で，治療前平均年 4.4 回の再発

が，治療開始後 1年以内で平均 2回に減少した．OSMS型の患者は 1人のみであったが，

9例中 7例で LCLを伴っていた．したがって，これまでに述べたいずれの治療にも反応せ

ず，再発頻度の高いOSMS症例では，本薬使用を検討してみてもよい．
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検索式・参考にした二次資料
検索式：検索期間

PubMed 検索：1983／01／01〜2008／9／30

(OSMS oryopticospinalzor optic-spinal or neuromyelitis optica or NMO oryDevicz[tiab]oryDevicʼsz

[tiab])AND(ytherapyz[sh]orytherapyz[tiab]orytherapeuticsz[mesh]orytherapeuticsz[tiab])AND

1983／01：2008／09[mhda]Limits：Humans, English, Japanese＝138 件

医中誌検索：1983／01／01〜2008／9／30

((多発性硬化症 and 視神経 and 脊髄)or(多発性硬化症 and 視神経脊髄型)OR(視神経脊髄炎 or Devic 病 or

OSMS or neuromyelitis optica))AND(治療 or SH＝治療，薬物療法，外科的療法，移植，食事療法，精神療

法，放射線療法)AND(IDAT＝1983／1／1：2008／9／30)AND(LA＝日本語，英語CK＝ヒト)AND(PT＝会議

録除く)＝92 件
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