
第 10 章
膠原病合併

(Sjögren 症候群など)

CQ 10-1

膠原病・膠原病関連疾患を合併した多発性硬化症にインターフェロン b製剤は有

効か

推奨

多発性硬化症(multiple sclerosis；MS)に自己免疫性甲状腺疾患(autoimmune thyroid disease)を合

併する場合には，インターフェロン b(interferon-b；IFNb)は甲状腺機能異常を発現する可能性があり，

その適用は慎重に検討する必要がある(グレードC1)．

関節リウマチ(rheumatoid arthritis；RA)を合併したMSでは，特に遺伝的にRAの高リスク患者に

おいては，IFNbはRAを増悪する可能性があり，勧められない(グレードC2)．

Sjögren 症候群(Sjögren syndrome；SjS)を合併するMSに対しては，IFNb治療はSjS を増悪させ

る可能性があり，推奨されない(グレードC2)．

全身性エリテマトーデス(systemic lupus erythematosus；SLE)の病態に IFNaや IFNbといったⅠ

型 IFN が深く関与していることが明らかとなっていることから，SLE を合併するMS に対しては

IFNb治療は行わないように勧められる(グレードC2)．

膠原病を合併するMS において，3 椎体を超える長大な脊髄病変(longitudinally extensive spinal

cord lesion；LESC)あるいは高度の視力障害を伴う場合には視神経脊髄炎(neuromyelitis optica；

NMO)を鑑別する目的で抗アクアポリン 4(aquaporin-4；AQP4)抗体の測定が望まれる．

背景・目的

MSに臓器特異的または臓器非特異的自己免疫疾患の合併が知られている．MSに橋本

甲状腺炎やBasedow病といった自己免疫性甲状腺疾患1)，RA1)，SLE2)，SjS3)といった自己

免疫疾患の合併が報告されている．MSに対して IFNb治療を行ったところ，橋本甲状腺

炎や Basedow 病といった自己免疫性甲状腺疾患4)，RA5)，SjS6)あるいは SLE7)といった膠

原病が誘発されたという症例報告がある．さらに，膠原病合併MSに対して IFNb治療を

行ったところ，効果のみられない症例8)やむしろ増悪がみられた症例9)があり，注意が喚起

されるようになった．最近，SLEや SjS および RAなどの自己免疫疾患の病態に IFNaや

IFNbといったⅠ型 IFNの関与が明らかとなり10,11)，SLE や SjS および RAなどの膠原病

を合併するMSに対してはⅠ型 IFNの IFNbは膠原病を増悪する可能性がある．
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NMOに自己免疫性甲状腺疾患，SLE あるいは SjS といった自己免疫疾患の合併がみら

れる12,13)．したがって，膠原病を合併するMSにおいて，LESCL あるいは高度の視力障害

を伴う場合にはNMOを鑑別する目的で抗AQP4 抗体の測定が望まれる．

解説・エビデンス

�．自己免疫性甲状腺疾患合併

MS 患者では自己免疫性甲状腺疾患の合併頻度が対照に比べて有意に高い(エビデンス

レベルⅣb)14,15)．MS に対する IFNb治療で甲状腺機能低下症あるいは甲状腺機能亢進症

が惹起された症例報告がある(両者ともエビデンスレベルⅤ)16,17)．しかし，718 例のMS患

者を対象にしたランダム化比較試験(randomized controlled trial；RCT)において，IFNb-

1b を 800 万国際単位(8.0 MIU)，隔日皮下注の 24 か月間の治療はプラセボと比べて甲状

腺機能異常を増やさず，さらに抗甲状腺自己抗体陽性の患者においても甲状腺機能異常を

増やさないと報告されている(エビデンスレベルⅡ)18)．ただ，甲状腺機能異常の発現は

IFNb治療とは関連しないが，治療前あるいは治療中の抗甲状腺自己抗体の存在と関連す

ることが示されている(エビデンスレベルⅡ)18)．コホート研究では，MS 患者(156 例)に

IFNb-1b(8.0 MIU，隔日皮下注)治療を 1年間行ったところ，治療前に比べて治療後は甲

状腺機能異常が 8.3％，甲状腺自己抗体が 4.5％と新規に出現したが，有意の増加ではな

かったという報告もある(エビデンスレベルⅣa)19)．106 例の MS 患者に対して IFNb-1a

(6.0 MIU，週 1回筋注)あるいは IFNb-1b(8.0 MIU，隔日皮下注)を最長で 84 か月間(中

央値 42 か月間)行ったところ，24％に甲状腺機能異常(そのうち 80％が甲状腺機能低下

症，92％が無症候性，56％が一過性)が出現し，22.7％に甲状腺自己免疫異常(そのうち

45.5％が甲状腺機能異常)を呈し，これらの甲状腺機能異常の 68％は 1年以内に発現した

(エビデンスレベルⅣa)20)．治療前あるいは治療中の甲状腺自己免疫異常の存在が IFNb治

療による甲状腺機能異常の発現に有意に関連していた(エビデンスレベルⅣa)20)．IFNb治

療による甲状腺機能障害に関する報告をまとめて解析した結果では，MSでは甲状腺機能

低下症が 1.7％(17／972 例中)，甲状腺機能亢進症が 2.3％(22／972 例中)の発現がみられた

(エビデンスレベルⅣa)21)．治療前に自己免疫性甲状腺炎あるいは抗甲状腺自己抗体を有

していることが IFNb治療による甲状腺機能異常の発症リスクであり21,22)，特に治療前に

抗甲状腺ペルオキシダーゼ(thyroid peroxidase；TPO)抗体陽性者では IFNb-1b 治療後に

高頻度(75％)に甲状腺機能異常の発現がみられた(エビデンスレベルⅣa)22)．

しかしながら，IFNb療法で誘発される甲状腺機能異常の大部分は無症候性であり，多

くは IFNbの中止の有無にかかわらず自然に軽快する(エビデンスレベルⅣa)20)．ときに長

期にわたり甲状腺ホルモンの補充療法や抗甲状腺薬の投与を必要とする例もある(エビデ

ンスレベルⅣa)21)が，甲状腺機能異常は IFNbを中止しなくても適切に治療が可能なこと

が多い(エビデンスレベルⅣa)23)．Basedow 病や症候性甲状腺機能亢進症が発症した場合

に IFNb療法を中止する必要が稀にある．したがって，自己免疫性甲状腺疾患合併の場合

には，MSの重症度や予後を総合的に考慮して，IFNbの適用を慎重に検討する必要がある．

IFNb療法中は定期的に血清 TSH(thyroid stimulating hormone)と甲状腺ホルモン(遊
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離T4・T3)を測定する．治療前に自己免疫性甲状腺疾患や甲状腺機能異常を有する場合に

は系統的な甲状腺の評価が必要であり21)，IFNb療法中は定期的に甲状腺機能検査を行い，

甲状腺異常の早期発見に努め，注意深い経過観察が必要である．

IFNaや IFNbといったⅠ型 IFNによる甲状腺機能異常の発現機序の詳細は解明されて

いない．しかし，Ⅰ型 IFNは免疫活性化機序によって自己免疫疾患や自己免疫異常を発現

すると考えられている21)．なお，自己免疫異常を伴わない甲状腺機能低下症の発症にはⅠ

型 IFNの甲状腺細胞への直接抑制効果が関与している可能性がある．

�．RA合併

全世界のRAの有病率は 1％で，一方，MSの有病率は 0.1％である．したがって，RA

とMS の合併の可能性があるが，RAとMS の合併の報告は稀である(エビデンスレベル

Ⅳb)24)．155 例のMS のなかで 3 例の RAの合併(合併率 1.9％)がみられたという報告が

ある(エビデンスレベルⅣb)25)．MSに合併したRAの転帰に関する報告はない．

MSに合併した RAに対して IFNb-1b が効果的であったという 1例報告がある(エビデ

ンスレベルⅤ)26)．一方，MSに対する IFNb-1b 治療で RAを発症したという 1 例報告も

ある(エビデンスレベルⅤ)5)．また，RAの発症と関連が知られている HLA-DRB1＊0404

対立遺伝子27)を有するMS 患者に対して IFNb-1a を用いたところ RA陰性の多発関節炎

を発症したという報告(エビデンスレベルⅤ)28)や，HLA-DRB1＊0404 と DQB1＊0301 対立

遺伝子を有するMS 患者に対して IFNb-1a を用いたところ RA陽性の多発関節炎を発症

したという報告もある(エビデンスレベルⅤ)29)．

RA に対する IFNb療法の効果を検討した報告では，12 例の RAを対象に天然型 IFNb

の 6.0 MIU を 4 人，8.0 MIU を 4 人，12.0 MIU を 4 人に週 3回皮下注を 12 週間行った第

Ⅰ相予備臨床試験において改善の傾向がみられている(エビデンスレベルⅣb)30)．これに

対して，22 例の活動性RAに対して IFNb-1a の 6.0 MIU，週 1回筋注を 24 週間行った第

Ⅱ相RCTでは有効性は示されなかった(エビデンスレベルⅡ)31)．さらに，209 例の活動性

RAに対してメトトレキサート(methotrexate；MTX)に加えて IFNb-1a 12 MIU または

0.6 MIU，あるいはプラセボの週 3回皮下注を 24 週間行った第Ⅱ相RCTでは有効性は示

されなかった(エビデンスレベルⅡ)32)．このように RAに対しては IFNbの有効性は示さ

れておらず，RAを合併したMS，特に遺伝的にRAの高リスク患者においては，IFNbは

RAを増悪する可能性があり勧められない．

�．SjS 合併

SjS では 0〜60％に中枢神経障害がみられる33)．SjS に伴う中枢神経症状はMS に類似

し，MSとの鑑別が困難な症例が存在する33)．同様な報告はアジアにおいてもみられてお

り6)，台湾において Poser の診断基準に一致するMS様症状を呈する患者において 50％(6／

12 例中)と高い頻度で SjS と診断されたという報告がある34)．MS 類似の中枢神経障害を

伴った SjS では，視力障害が 60％(12／20 例中)，横断性脊髄症が 65％(11／17 例中)と高頻

度にみられ，視神経脊髄型MS(opticospinal MS；OSMS)／NMO類似の臨床像を呈する(エ

ビデンスレベルⅣb)33)．実際に，SjS と NMOの合併が報告されており12)，特に LESCL を

呈する SjS においてはNMOの鑑別が必要である35)．
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MS と SjS の合併が報告されている(エビデンスレベルⅤ)36)．MS において SjS の合併

は欧米では 0〜16.7％であり(エビデンスレベルⅣb)3,37)，特に一次性進行型MS(primary

progressive MS；PPMS)において 16.7％と高い頻度で合併がみられる(エビデンスレベ

ルⅣb)38)．欧米白人の一般人口における SjS の有病率は 1〜5％とされていることから，

MSにおける SjS の合併は，特に PPMSにおいて一般人口に比べて高頻度である．

IFNb-1a に反応良好なMSにおいて，IFNb-1a 開始 5年後に SjS を発症した症例が報告

されている(エビデンスレベルⅤ)39)．また，IFNb-1b への反応が不良な MS において

IFNb-1b 開始後に SjS が発症した症例(エビデンスレベルⅤ)6)では，ステロイドパルス療

法後にプレドニゾロン(prednisolone；PSL)60 mg／日の維持療法を開始し，その後，30 mg／

日に減量されたが 12 か月間，再発がみられていない．

わが国において，橋本病と原発性 SjS を合併したMSに IFNbを投与したところ 1か月

後に悪化がみられた症例(エビデンスレベルⅤ)9)や，SjS を合併したMSで IFNbを導入し

たが頻回の再発が続き IFNbが無効であった症例(エビデンスレベルⅤ)8)がある．

合計 497 例の SjS に対して IFNaの効果を検討した 2 つの第Ⅲ相 RCTの結果では，経

口粘膜投与の低用量 IFNa(150 IU，3 回／日で 24 週間)治療は SjS において有効であり，唾

液分泌を有意に改善した(p＜0.01)(エビデンスレベルⅡ)40)．

これとは対照的に，SjS の病態においてⅠ型 IFN の活性化が注目されている10)．SjS に

おいてウイルス感染などによって誘導された唾液腺におけるⅠ型 IFN の産生が免疫系を

活性化することが提唱されている．その結果，唾液腺などにおいて SS-A／SS-B といった

核酸結合蛋白に対する自己抗体が産生され，この抗体は核酸を含んだ免疫複合体を形成す

る．この免疫複合体はⅠ型 IFNを継続的に産生させ，自己免疫反応が持続すると考えられ

ている．これらのことから，SjS を合併するMSに対する IFNb療法は SjS を増悪させる

可能性があり，勧められない．

�．SLE合併

SLE においてMSを合併した症例(エビデンスレベルⅤ)2,41)や MS 類似の中枢神経病変

を呈する症例が報告されている(エビデンスレベルⅤ)42,43)．これらの症例では臨床症状や

MRI 所見が SLEとMSに共通しており，両者の鑑別がしばしば困難であり2)，SLE に伴っ

たMS様の病変は lupoid sclerosis と呼称されている42)．SLE に NMOの合併があり(エビ

デンスレベルⅤ)44)，SLE の初発症状としてNMOを呈することがある(エビデンスレベル

Ⅴ)45)．

MS に対する IFNb療法中に SLE を誘発した症例が報告されている(エビデンスレベル

Ⅴ)7)．本症例では IFNb-1a を開始して 3年後に SLE症状が発現し，IFNbを中止したとこ

ろ，SLEの症状は消退した．このような時間的経過から SLE症状の発現に IFNbが誘因に

なったと考えられる．

SLEの病態にⅠ型 IFNの重要性が明らかとなっている46)．SLE 患者血清中において，Ⅰ

型 IFNの IFNa濃度が上昇しており，疾患活動と相関することが示されている(エビデン

スレベルⅣb)47)．さらに，SLE患者白血球における遺伝子解析の結果，IFN調節遺伝子の

発現亢進がみられている(エビデンスレベルⅣb)48)．SLE の病態において，アポトーシス
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細胞由来の核酸を含む免疫複合体は形質細胞様樹状細胞からのⅠ型 IFN の産生を誘導す

る．このⅠ型 IFNは，骨髄系樹状細胞を活性化し自己反応性T細胞を活性化する(エビデ

ンスレベルⅣb)11)とともに B細胞を活性化し自己抗体の産生を促進する．このようにⅠ型

IFN が SLE の自己免疫応答の誘導に深く関与していることが明らかになっていることか

ら，SLEを合併するMSに対してはⅠ型 IFNの IFNbは用いないように勧められる．

�．膠原病にNMOの合併

NMO の 10〜40％に自己免疫性甲状腺疾患，SLE あるいは SjS といった自己免疫疾患

の合併がみられる12,13)．したがって，膠原病を合併するMSにおいて，LESCL あるいは高

度の視力障害を伴う場合にはNMOを鑑別する目的で抗AQP4 抗体の測定が望まれる．
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CQ 10-2

自己抗体のみ陽性の多発性硬化症にインターフェロン b製剤は有効か

推奨

甲状腺自己抗体のみ陽性の多発性硬化症(multiple sclerosis；MS)ではインターフェロン b(inter-

feron-b；IFNb)は甲状腺機能異常を発現する可能性があり，その適用は慎重に検討する必要がある(グ

レードC1)．

甲状腺自己抗体以外の自己抗体のみ陽性の場合は IFNbの使用を考慮してもよいが，十分な科学的

根拠はない(グレードC1)．

自己抗体が陽性の患者では，IFNb治療中に自己抗体の抗体価の上昇や自己免疫疾患の発現を注意

深く監視する必要がある．

自己抗体陽性のMSにおいて 3椎体を超える長大な脊髄病変(longitudinally extensive spinal cord

lesion；LESCL)あるいは高度の視力障害を認める場合には視神経脊髄炎(neuromyelitis optica；

NMO)を鑑別する目的で抗アクアポリン 4(aquaporin-4；AQP4)抗体の測定が望まれる．

背景・目的

MS患者の血清中にさまざまな自己抗体が出現し，自己抗体の出現率はMS患者では対

照に比べて有意に高い1)．MSにおけるランダム化比較試験(randomized controlled trial；

RCT)において IFNb治療はプラセボと比べて，自己抗体や甲状腺機能異常を増やさず，さ

らに抗甲状腺自己抗体陽性や抗核抗体陽性の患者においても甲状腺機能異常やリウマチ性

疾患などを増やさないと報告されている2)．これに対して，MSにおけるコホート研究では

IFNb治療前に比べると治療後は血清中に抗甲状腺自己抗体あるいは甲状腺機能異常の発

現が増えることが報告されている3)．IFNb治療による甲状腺機能異常の発現には治療前あ

るいは治療中の甲状腺自己免疫異常の存在が有意に関連しており4)，特に IFNb治療前に

抗甲状腺ペルオキシダーゼ(thyroid peroxidase；TPO)抗体陽性者では IFNb治療後に高

頻度に甲状腺機能異常の発現がみられた5)．したがって，IFNb治療前に自己抗体が陽性の

患者では，IFNb治療中はその自己抗体の抗体価の上昇や自己免疫疾患の発現を注意深く

監視する必要がある．

解説・エビデンス

MS患者の血清中にさまざまな自己抗体が出現する．自己抗体の出現率は，MS患者で

は 41％(43／105 例中)で対照の 23％(24／105 例中)に比べて有意に高い(p＜0.01)(エビデ

ンスレベルⅣb)1)．MS では抗TPO抗体(抗マイクロゾーム抗体)が 5.7〜15.0％6,7)，抗サ

イログロブリン抗体が 0〜8.5％6)，抗核抗体が 7.1〜81％1,8)，抗 SS-A／SS-B 抗体，抗リン

脂質抗体，抗好中球細胞質ミエロペルオキシダーゼ抗体(perinuclear anti-neutrophil cyto-
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plasmic antibody；p-ANCA, myeloperoxidase ANCA；MPO-ANCA)およびその他の自己

抗体がみられる．

MSにおける抗核抗体の頻度(22.5％)は対照(7.1％)に比べて高頻度である(エビデンス

レベルⅣb)9)．MSでみられる抗核抗体と年齢，罹病期間，病型および障害度といった臨床

像との間に関連がみられないという報告がある(エビデンスレベルⅣb)9)．自己抗体や自己

免疫疾患などの自己免疫異常を伴ったMSとこれらの自己免疫異常を伴わないMSとを 5

年間前向きに観察を行ったところ，両者間に臨床的な差異はないと報告されている(エビ

デンスレベルⅣa)10)．

これに対して，MSでは，頭部MRI の T2 強調画像の病変量は，抗リン脂質抗体陽性患

者(30／62 例中)および抗甲状腺ペルオキシダーゼ抗体陽性患者(12／61 例中)において有意

に多かった(それぞれ，p＝0.045 と p＝0.044)という報告がある(エビデンスレベル

Ⅳb)11)．MS において，これらの自己抗体の抗体価は疾患活動性と関連して変動すること

が示唆されている(エビデンスレベルⅣb)9)．したがって，MSにおける自己抗体の高い出

現は，MSにおけるB細胞の非特異的な活動性の亢進を反映していると考えられている．

718 例のMS患者を対象にしたRCTにおいて，IFNb-1b を 800 万国際単位(8.0 MIU)，

隔日皮下注の 24 か月間の治療はプラセボと比べて自己抗体や甲状腺機能異常を増やさず，

さらに抗甲状腺自己抗体陽性や抗核抗体陽性の患者においても甲状腺機能異常やリウマチ

性疾患などを増やさないと報告されている(エビデンスレベルⅡ)2)．ただ，甲状腺機能異

常の発現は IFNb治療とは関連しないが，治療前あるいは治療中の抗TPO抗体または抗

サイログロブリン抗体の存在と関連することが示されている(エビデンスレベルⅡ)2)．ま

た，156 例のMS患者に IFNb-1b(8.0 MIU，隔日皮下注)治療を 1年間行ったところ，治

療前に比べて治療後は甲状腺機能異常が 8.3％，甲状腺自己抗体が 4.5％と新規に発現が

みられたが，有意の増加ではなかったと報告されている(エビデンスレベルⅣa)12)．これに

対して，MSのコホート研究において，IFNb治療前に比べると治療後は血清中の抗甲状腺

自己抗体あるいは甲状腺機能異常の発現が増加するという報告がある．106 例のMS患者

に対して IFNb-1a(6.0 MIU，週 1回筋注)あるいは IFNb-1b(8.0 MIU，隔日皮下注)を最

長で 84 か月間(中央値 42 か月間)行ったところ，24％に甲状腺機能異常(そのうち 80％が

甲状腺機能低下症，92％が無症候性，56％が一過性)が出現し，22.7％に甲状腺自己免疫

異常(そのうち 45.5％が甲状腺機能異常)を呈し，これらの甲状腺機能異常の 68％は 1年

以内に発現した(エビデンスレベルⅣa)4)．治療前あるいは治療中の甲状腺自己免疫異常の

存在が IFNb治療による甲状腺機能異常の発現に有意に関連していた(エビデンスレベル

Ⅳa)4)．また，31 例のMS患者において，IFNb-1b 治療前に 16％が自己免疫性甲状腺炎を

有しており，全例で抗TPO抗体が陽性であったが，IFNb-1b 治療前に抗TPO抗体陽性者

では IFNb-1bの 1年間の治療後に高頻度(75％)に甲状腺機能異常の発現がみられた(エビ

デンスレベルⅣa)5)．このように治療前に自己免疫性甲状腺炎あるいは抗甲状腺自己抗体

を有していることが IFN 治療による甲状腺機能異常の発症リスクであり，特に治療前に

抗 TPO 抗体陽性者では IFNb治療後に高頻度に甲状腺機能異常の発現がみられた(エビ

デンスレベルⅣa)13)．
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しかしながら，IFN療法で誘発される甲状腺機能異常の多くは無症候性であり，約 60％

は IFN の中止の有無にかかわらず自然に軽快するが，長期にわたり甲状腺ホルモンの補

充療法や抗甲状腺薬の投与を必要とする例もある(エビデンスレベルⅣa)13)．したがって，

自己免疫性甲状腺疾患合併の場合には，MSの重症度や予後を総合的に考慮して，IFNbの

適用を慎重に検討する必要がある．

IFNb療法中は定期的な血清 TSH(thyroid stimulating hormone)と甲状腺ホルモン(遊

離T4・T3)の測定が必要である．治療前に甲状腺疾患や甲状腺機能異常を有する場合には

系統的な甲状腺の評価が必要であり13)，IFNb療法中は定期的に甲状腺機能検査を行い，甲

状腺異常の早期発見に努め，注意深い経過観察が必要である．

前述の 718 例のMS患者を対象にしたRCTにおいて，約 35％の患者が抗核抗体陽性で

あったが，IFNb-1b の 24 か月間の治療は抗核抗体の陽性と関節リウマチあるいは血管炎

の発現との間に関連がないことが示されている(エビデンスレベルⅡ)2)．62 例のMS患者

に対する IFNb-1a 療法において，抗核抗体の有無と治療後 6か月後と 24 か月後の臨床症

状や MRI 所見との間に有意の関連はなかったと報告されている(エビデンスレベル

Ⅳa)14)．

NMOでは抗核抗体，抗 SS-A／SS-B 抗体，抗甲状腺抗体，抗リン脂質抗体といった自己

抗体がよくみられる15)．したがって，自己抗体陽性のMSにおいて LESCL あるいは高度

の視力障害を伴う場合にはNMOを鑑別する目的で抗AQP4 抗体の測定が望まれる．
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CQ 10-3

膠原病・膠原病関連疾患を合併した多発性硬化症に免疫抑制薬は有効か

推奨

多発性硬化症(multiple sclerosis；MS)ではインターフェロン b(interferon-b；IFNb)治療で膠原病

が誘発されることがある．そこで，膠原病を合併したMSに免疫抑制薬の投与を考慮してもよいが，

十分な科学的根拠はない(グレードC1)．

背景・目的

MS では IFNb治療で自己免疫性甲状腺疾患(エビデンスレベルⅣa)1)，関節リウマチ

(rheumatoid arthritis；RA)(エビデンスレベルⅤ)2)，Sjögren 症候群(Sjögren syndrome；

SjS)(エビデンスレベルⅤ)3)あるいは全身性エリテマトーデス(systemic lupus erythema-

tosus；SLE)(エビデンスレベルⅤ)4)などの膠原病が誘発されることが知られている．そこ

で，膠原病を合併したMSに対する免疫抑制薬の有用性に関する十分な科学的根拠はない

が，免疫抑制薬の投与を考慮してもよい．

解説・エビデンス

�．自己免疫性甲状腺疾患合併

IFNb治療による甲状腺機能障害に関する報告をまとめて解析した結果では，MS に対

する IFNb 療法により甲状腺機能低下症が 1.7％(17／972 例中)，甲状腺機能亢進症が

2.3％(22／972 例中)の発現がみられ(エビデンスレベルⅣa)1)，治療前に自己免疫性甲状腺

炎を有していることが IFN治療による甲状腺機能異常の発症リスクである(エビデンスレ

ベルⅣa)1,5)．そこで，自己免疫性甲状腺疾患を合併したMSに対する免疫抑制薬の有用性

に関する十分な科学的根拠はないが，免疫抑制薬の投与を考慮してもよい．

しかしながら，IFNb療法で誘発される甲状腺機能異常の大部分は無症候性であり，多

くは IFNbの中止の有無にかかわらず自然に軽快する(エビデンスレベルⅣa)6)．ときに長

期にわたり甲状腺ホルモンの補充療法や抗甲状腺薬の投与を必要とする例もある(エビデ

ンスレベルⅣa)1)が，甲状腺機能異常は IFNbを中止しなくても適切に治療が可能なこと

が多い(エビデンスレベルⅣa)7)．Basedow 病や症候性甲状腺機能亢進症が発症した場合

に IFNb療法を中止する必要が稀にある．これらのことから，自己免疫性甲状腺疾患合併

の場合には，MSの重症度や予後を総合的に考慮して，IFNbの適用を慎重に検討する必要

がある．

�．SjS 合併

IFNb-1b への反応が不良なMSにおいて IFNb-1b 開始後に SjS が発症した症例では，

経静脈ステロイドパルス療法後にプレドニゾロン(prednisolone；PSL)60 mg／日の維持療
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法を開始し，その後，30 mg／日に減量されたが 12 か月間，再発がみられていない(エビデ

ンスレベルⅤ)3)．

SjS を合併したMSに対する免疫抑制薬の有用性に関する報告はない．そこで，中枢神

経障害を伴った SjS に対する免疫抑制薬の効果についての報告を以下に記載する．

MS 類似の中枢神経病変を伴う SjS において経口ステロイド薬(PSL 40〜60 mg／日)の

有用性が報告されている(エビデンスレベルⅤ)8)．中枢神経障害を合併する SjS では経静

脈ステロイドパルス療法〔メチルプレドニゾロン(methylprednisolone；MP)1,000 mg／日，

3 日間〕に引き続いて経口ステロイド薬(PSL 0.5〜1 mg／kg／日)の後療法で症状の改善が

認められることが多い9)．

中枢神経障害を合併する SjS において難治例やステロイド漸減に伴う再発例については

経静脈ステロイドパルス療法とシクロホスファミド(cyclophosphamide；CPA)パルス療

法(0.75〜1.0 g／m2／月)の併用が勧められている(エビデンスレベルⅤ)10,11)．なお，SjS に

おいては悪性リンパ腫の合併頻度が高いことが知られていることから，CPA の使用には

注意が必要であり，連日投与よりもパルス療法がより良いとされている12)．ステロイドで

再発を繰り返す脊髄障害を合併した SjS においてアザチオプリン(azathioprine；AZT)

(100 mg／日)とステロイド(PSL 15 mg／日)の併用が有効であった 1 例報告がある(エビデ

ンスレベルⅤ)13)．CPA が副作用で使用できなくなった脊髄障害を伴った SjS において

AZT(150 mg／日)と経口ステロイド薬の併用が有効であった 1 例報告がある(エビデンス

レベルⅤ)14)．髄膜脳脊髄炎を伴った SjS の 1 例においてMPパルス療法に引き続いてタ

クロリムス(3 mg／日)が有効であったと報告されている15)．

MS 様症状を伴う SjS の 2 例において，経静脈ステロイドパルス療法には抵抗性であっ

たが，免疫グロブリン大量静注療法(intravenous immunoglobulin；IVIg)(0.4 g／kg／日，5

日間)が有効であったという報告がある(エビデンスレベルⅤ)16)．急性横断性脊髄症を合

併した SjS においてステロイドと血液浄化療法が有効であった 1 例報告がある(エビデン

スレベルⅤ)17)．

SjS を合併するMSでは，IFNb治療は SjS を増悪させる可能性があるために，SjS を合

併したMSに対する免疫抑制薬の有用性に関する十分な科学的根拠はないが，免疫抑制薬

の投与を考慮してもよい．

�．RA合併

RAに合併したMSにおいて経静脈ステロイドパルス療法が有効であった 1例報告があ

る(エビデンスレベルⅤ)18)．IFNb治療で RAが誘発されたMS 患者において IFNbは中

止され，メトトレキサート(methotrexate；MTX)(15 mg／週)の投与で関節炎は軽快し，

MS も寛解がみられたという 1 例報告がある(エビデンスレベルⅤ)2)．一方，MTX 12.5

mg／週で治療されていたRAにおいて 3年後にMSが発症した 1例報告があるが，本患者

ではMTXは RAに対しては効果があったが，MSの発症には効果がなかった(エビデンス

レベルⅤ)19)．RAを合併した 14 例のMSにおいて，RAに対しては主にMTX(11／14 例中)

で治療され，多くの患者は関節炎に対してステロイド(8／14 例中)も用いられており，MS

に対しては主に経静脈ステロイドパルス療法(8／14 例中)で治療され，IFNb(5／14 例中)あ
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るいは CPAや AZTといった免疫抑制薬(それぞれ，2／14 例中)も用いられていたという

報告があるが，これらの薬剤の効果については記載がない(エビデンスレベルⅤ)20)．なお，

RAを合併したMSにおいては，RAに対する腫瘍壊死因子 a(tumor necrosis factor-a；

TNF-a)阻害薬のインフリキシマブとエタネルセプトは MS を増悪させる可能性があ

り21,22)，MSには投与しないように勧められる．

RAを合併したMSでは，IFNbはRAを増悪する可能性があるために，免疫抑制薬の有

用性に関する十分な科学的根拠はないが，免疫抑制薬の投与を考慮してもよい．

�．SLE合併

MSに対する IFNb療法中に SLE を誘発した症例が報告されている(エビデンスレベル

Ⅴ)4)．SLE の病態に IFNaや IFNbといったⅠ型 IFN が深く関与していることが明らか

となっている23)ことから，SLEを合併するMSに対しては IFNb治療は行わないよう勧め

られる．

SLEを合併したMSに対する免疫抑制薬の有用性に関する報告はない．そこで，中枢神

経障害を伴った SLEに対する免疫抑制薬の効果についての報告を以下に記載する．

重症の中枢神経症状を伴った SLE に対して高用量の経口ステロイド療法(PSL 1〜2

mg／kg／日)または経静脈ステロイドパルス療法(MP 500〜1,000 mg／日，3日間)に続いて

経口ステロイド療法が用いられている(エビデンスレベルⅤ)24)．

ステロイドや経口免疫抑制薬に抵抗性の視神経炎を伴った 10 例の SLE に対して経静脈

CPAパルス療法(0.5〜1.0 g／m2／月)が有効であった(エビデンスレベルⅣa)25)．視神経炎

を伴った 3 例の SLE に対して経静脈 CPA パルス療法(0.5〜0.87 g／m2／月)が有効であっ

た(エビデンスレベルⅤ)26)．一方，脊髄障害を合併した SLEに対して経静脈ステロイドパ

ルス療法に引き続き経静脈 CPA パルス療法が有効であったと報告されている(エビデン

スレベルⅤ)24,27〜29)．これらの結果から，脊髄障害を合併した SLE の治療は経静脈ステロ

イドパルス療法で開始し，経静脈 CPAパルス療法(最大投与量 1 g／m2)を実施した後に経

口ステロイド療法を継続することが勧められている．脊髄障害を合併した SLE において

はより早期のより積極的な免疫抑制療法が長期予後を改善する(エビデンスレベル

Ⅴ)30〜32)．精神症状を伴った SLEに IVIg(2 g／kg，5 日間)を行ったところ軽快した(エビデ

ンスレベルⅤ)33)．中枢神経症状を伴った SLE に IVIg(2 g／kg，3 日間)を施行し速やかな

改善が得られた(エビデンスレベルⅤ)34)．経静脈ステロイドパルス療法や CPAパルス療

法で十分な改善が得られなかった脊髄障害を伴った SLE においてリツキシマブ(抗 CD20

抗体)が有効であった 1例報告がある(エビデンスレベルⅤ)35)．重症の中枢神経障害を伴っ

た 26 例の SLE に対して血液浄化療法の単独または経静脈 CPAパルス療法を行ったとこ

ろ，74％に改善がみられ，13％は変化がなく，13％に増悪がみられた(エビデンスレベル

Ⅴ)36)．なお，SLEに伴う中枢神経症状の病態が炎症性と考えられる場合には，このように

副腎皮質ステロイド薬や免疫抑制薬が適応となる．ところが，症状が抗リン脂質抗体に関

連する血栓性と考えられる場合には抗血小板／抗凝固療法が適応となる．

SLEを合併するMSでは，IFNb治療は SLEを増悪させる可能性があるために，免疫抑

制薬の有用性に関する十分な科学的根拠はないが，免疫抑制薬の投与を考慮してもよい．
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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

Multiple Sclerosis AND(Connective Tissue Diseases or Collagen Diseases)AND(immunosuppressant or

immunosuppressants or immunosuppressive agents) AND 1983／01：2008／09 [mhda] Limits：Humans,

English, Japanese＝61 件

医中誌検索：1983／01／01〜2008／9／30

多発性硬化症 AND(膠原病 or 結合組織疾患)AND(免疫抑制薬 or 免疫抑制剤)AND(IDAT＝1983／1／1：

2008／9／30)AND(LA＝日本語，英語CK＝ヒト)＝12 件
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