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Tur C. et al. JAMA Neurol. 2023. 80(2), 151-160, Figure 3Bを⽇本語訳.　©2022 Tur C. et al. JAMA Neurology/CC BY（http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/）.
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　多発性硬化症（multiple sclerosis: MS）の領域における近
年の研究成果はめざましく、病因から自然史、治療に至るまで、
様々な進歩がみられている。
　本講演では、①MS自然史における「再発活動性と無関係な
症状進行」（progression independent of relapse activity: 
PIRA）、②MS治療における「早期の有効性の高い治療」（early 
high-efficacy therapy: eHET）へのシフト、③MS病態におけ
るB細胞とEBV（エプスタイン・バール・ウイルス）について概
説する。

■ MS自然史におけるパラダイムシフト「PIRA」

　近年、MSの進行について、PIRAと再発に伴う進行（relapse-
associated worsening: RAW）の対比で語られることが多く
なってきた。
　PIRA の概念は2018年頃から提唱され1）、2019年には
Silent Progressionという用語がPIRAとほぼ同じ意味で用い
られている2）。Silent Progressionの病態を示した患者は、再
発寛解型（RR）MS患者の16.4％であり、脳萎縮の減少率は二
次進行型（SP）MSと同程度であったと報告されている2）。
　PIRA の初出は、2020年 Kapposらの論文である3）。2つ
のRCTに参加したRRMS患者1,656名に対する再発と障害進
行が解析され、12週間の障害累積が確認された症例の8～9割

（全例の2割）がPIRAであったと報告されている。この論文で
PIRAは、再発と無関係にEDSS、25フィート歩行時間、9ホー

ルペグテストのいずれかの数値が悪化したものと定義されて
いる（悪化の定義：ベースラインEDSS≦5.5：1.0ポイント以上、
EDSS>5.5：0.5ポイント以上の増加、25フィート歩行時間と9
ホールペグテストはそれぞれ20%以上の増加）。
　その後、様々な国における患者データベースを用いた解
析が行われ、同様の結果が続々と報告されている4-7）。スペ
インでは、50歳未満の若い患者1,128名を対象とした解析
が行われ、25%がPIRAであり（図1）、PIRAはCIS（clinically 
isolated syndrome）の約7年後（中央値）にみとめられること、
高齢発症がPIRAの強い予測因子であると報告され、CIS後5
年以内にPIRAがみとめられた患者は、そうでない患者に比べ
てEDSS 6.0に到達するリスクが26倍であった6）。
　また、スイスのRRMS患者516名のMRIデータを3年間フォ
ローアップした研究では、46名にPIRAがみとめられ、PIRAの
患者は病状が安定している患者と比較して、大脳皮質の体積
が小さい、つまり脳萎縮が見られたと報告されている7）。なお、
前述の2論文におけるPIRAの定義は、再発と無関係に6ヵ月
時点でEDSSによる障害蓄積が確認されたものである（ベース
ラインEDSS 0：1.5ポイント、EDSS 1.0～5.0：1.0ポイント、
EDSS>5.0：0.5ポイントの増加）。

■ MS治療におけるパラダイムシフト「eHET」

　2017年版の多発性硬化症・視神経脊髄炎診療ガイドライン
では、多発性硬化症の再発予防・進行抑制の治療として、まず
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ベースライン薬を選択し、疾患活動性が高い場合にナタリズマ
ブなど第2や第３の治療薬を選択する戦略が示されていた8）。
　しかし、2019年JAMAの論文により、最初からHETを用い
た群が、中程度の有効性の薬（MET）を用いた群と比較して、
SPMSへ移行する患者割合が有意に低いことが初めて示され
た9）。また、MSにおけるHETの使用タイミングを調べた研究
において、4年以降よりも2年以内にHETの使用を開始するこ
とで、EDSSの進行を有意に抑制したとの報告もなされた10）。
さらに、RRMSに対する治療戦略が異なるスウェーデン（65.5％
がLET~MET、34.5％がHETから開始）とデンマーク（92.3％
がLET～MET、7.6％がHETから開始）のMS患者を比較した
コホート研究でもHETからの開始の重要性が示された11）。
　その後、日本人患者においても、HET群が予後を有意に改
善し、さらに脳の萎縮率もHET群で低いことが確認された12）。
　これらを踏まえ、2023年度版の多発性硬化症・視神経脊髄
炎診療ガイドラインからは、再発頻度やMRI活動性が高く、さ
らにEDSSが高い、あるいは脳萎縮が強い患者ではナタリズマ
ブ、オファツムマブなどのHET治療薬から開始することを推奨
すると変更された（図2）13）。

■ MS病態における温故知新「EBVとB細胞」

　MSの病態においてB細胞が重要な役割を果たしていること
は、B細胞除去療法が非常に有効であることからみて明らかで
あり、その機序も徐々に解明されてきた。キーワードとなるのは

「分子相同性」である。
　B細胞のMHC-class2分子は自己構成タンパクをT細胞に
抗原提示し、HLA自己ペプチド特異的メモリーT細胞の自然増
殖が起きる。しかし、その親和性は低く、自己増殖はするものの

病原性をもつまでには至らない。一方で、EBVなどは自己ペプ
チドに似たタンパクで、親和性が高く病原性をもつ（図3）14）。
　2022年に発表された論文によると、MS患者9例中6例で
EBV抗原（EBNA1）に対する抗体を保有していること、EBNA1
はグリア細胞に特異的に発現するGlialCAMと分子相同性が
あること、EBNA1で免疫すると実験的自己免疫性脳脊髄炎モ
デルマウスで増悪することが報告され、EBVへの感染とMS発
症の関連が示唆された15）。
　また、アメリカの軍人を対象とした後ろ向きの疫学研究で、
EBV抗体陰性者と比較して、抗体陽性者はMSになる確率が
32倍も高かったという結果も示されている16）。なお、EBV感
染とMS発症のメカニズムとして、前述した分子相同性に加え、
B細胞の形質転換、CNSへのB細胞輸送の誘導なども考えら
れている17）。

■ まとめ

　PIRAは稀な現象ではなく、早期からみとめられ、脳萎縮進行
とも関連する。日常診療においては、EDSSの変化や脳萎縮な
どのバイオマーカーにも注目して診療を行うべきと考える。な
お、PIRAと二次進行の違いについては、見られる時期の他には、
本質的な違いは現時点では示されていない。
　HETについては、早期からの使用開始が日本人患者におい
ても予後改善につながるため、第一選択薬としてのHETの検
討も考えて欲しい。
　また、EBV 感染はMS の病態と深く関係しており、重大な
MS発症リスクとなるため、今後、EBVに対するワクチンなどの
治療法開発など、研究のさらなる進展が期待される。
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RRMSの治療アルゴリズム
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　視神経脊髄炎スペクトラム障害（Neuromyelitis Optica 
Spectrum Disorders: NMOSD）の寛解期治療では、再
発予防だけでなく、患者負担や副作用の軽減、安全性や忍
容性にも焦点があてられ、様々な選択肢の中からより個々
の患者に合った治療を選べる時代になった。また、基礎研
究の分野でも新たな成果が次々と明らかとなっている。
　本講演では、NMOSDの再発予防治療薬における長期
試験等の結果とともに、今後の治療ターゲットや病態に関
わる新しい知見について概説する。

■ NMOSDに対するモノクローナル抗体治療
　長期予後・安全性エビデンスの蓄積

　現在、NMOSDの再発予防治療薬として、エクリズマブ、
サトラリズマブ、イネビリズマブの3剤が用いられてきてい
る。エクリズマブは補体C5、サトラリズマブはIL-6受容体、
イネビリズマブはCD19抗原をターゲットとし、投与方法や
投与間隔もそれぞれに異なる。治療効果のみならず、患者
にとっての利便性や忍容性を考慮して選択する必要があり、
これら治療薬の長期予後・安全性に関する最近のエビデン
スについて紹介する。
①エクリズマブ
　2021年、国際共同臨床試験（PREVENT試験）と非盲検
延長試験（OLE）に参加したNMOSD患者137例の長期予
後について報告があった1）。192週時点で再発なしの患者
割合は94.4%、副作用は183.5/100人年で見られ、重度
が8.6/100人年であった。肺炎などの感染症の報告は少
数例あったが、髄膜炎菌感染症の発症はなく、長期投与で
も安全かつ有効な治療であると述べている。
　なお、エクリズマブの治験では併用治療薬を継続してい
る症例が多く、単剤での効果が不明だとの意見もあったが、
2022年、PREVENT試験とOLEからエクリズマブ単剤投
与33例を抽出した解析が行われ、単剤投与でも有効性・安
全性を兼ねた治療と報告がなされている2）。

②サトラリズマブ
　2022年、国際共同試験SAkuraSky（免疫抑制剤併用）、
SAkuraStar（単剤）とOLEの長期予後についての論文では、
軽度及び重度の副作用はプラセボ群と同程度であり、サト
ラリズマブは併用・単剤ともに比較的忍容性の高い治療法
と報告されている3）。
　なお、サトラリズマブはIL-6阻害薬トシリズマブ※を改良
したものであるが、この2剤を含めたNMOSDに対するメ
タアナリシス（9試験、202症例）においても、有効な治療で
あることを確認したと報告されている4）。
③イネビリズマブ
　2022年、N-MOmentum試験の長期予後における解析
結果が報告されている5）。イネビリズマブは投与後1週間
以内に持続的なB細胞や形質細胞の減少が認められるが、
総免疫グロブリン量には変化はなく、比較的速やかに効果
を示すとともに、長期的にも効果があったと述べている。
2～5年後にも再発率低下、新規/拡大T2WI病変の減少、
EDSS悪化軽減の傾向と、入院加療患者数の減少の傾向が
認められた。特に初回投与から6ヵ月後のB細胞の値が4/
μL以下の群（全体の7割）で効果が大きく、予後予測マー
カーとして活用できると期待される。また、懸念事項として、
治療効果に有意な影響はないが、14.7%に抗イネビリズマ
ブ抗体が発見されたとも同論文で報告されている。
④3剤の使い分けと新たな治療薬
　2023年Delphiパネルにより、モノクローナル抗体3剤
の使い分けについて提言が行われている6）。3剤とも有効
な治療法であること、有効性と安全性、合併症や副作用、忍
容性、妊娠の可能性を考慮して選択すべきこと、治療法を
変更する際は異なる作用機序に変更すべきこと、従来の治
療法で安定しているならば変更する必要はないこと、疾患
活動を抑え切れていないなら変更する価値があることが述
べられている。
　また、併用治療との切り替えについては、基本的には単
剤で用いること、治験中から既に併用している場合は継続
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してよいが徐々に減量すべきであること、変更時にはすぐ
に切り替えてよいことも提言されている。ほかにも、併存症
の有無による薬剤選択、感染症には短期的・長期的に注意
する、年に2回以上は患者を診る、モノクローナル抗体開始
前のワクチン接種をすることのほか、有望な疾患活動マー
カーの候補、研究の今後への期待と課題などが述べられて
いるので、参照いただきたい。
　また、新しい治療薬として、エクリズマブを改良して半減
期を延長したラブリズマブが2023年に登場し、臨床試験の
実薬投与群（58例）で再発0回という結果に期待が高まって
いる7）。懸念事項として、ワクチン接種済での髄膜炎菌感染
症の発症が2例あり、今後、副作用のコントロールが重要と
考えられる。
⑤リツキシマブの減量
　2023年、リツキシマブの減量についても新しい報告があっ
た8）。薬剤の減量や中止、切り替えについて、7種類の減量
パターンを解析したが、どのパターンでも一定のリバウンド
リスクがみとめられている。なお、サブ解析の結果、再発が
ない期間が1年未満かつ再発経験が4回以上の患者では、
リバウンドリスクが特に高くなることが示された。

■ 新規ターゲット治療の可能性

　注目される新規ターゲット治療として、2023年に報告さ
れた2報を紹介する。
　一つ目は脳梗塞や筋萎縮性側索硬化症の治療に用いら
れるエダラボンで、活性酸素の除去作用によりmTORC１
シグナルを活性化してオリゴデンドロサイト前駆細胞（OPC）
の成熟と再髄鞘化を促進することがわかった9）。
　二つ目は、キメラ抗原受容体T細胞療法（CAR-T療法）で、
患者のT細胞を取り出し、ある特定の抗原に反応するよう
遺伝子改変して体に戻すという治療法である。今回はB細
胞成熟抗原（BCMA）を標的としたCAR-T療法がNMOSD
患者に行われ、治療を受けた12名のうち11名は再発がなく、
再発した1例も軽症であったと報告されている10）。なお、サ
イトカイン放出症候群（Cytokine release syndrome）が
2週間ほど続くことがあるが、トシリズマブなどの薬剤を使
用するなどの対処法がある。

■ 基礎研究：病態解析におけるプログレス

　最後に関連する基礎研究の動向を3報紹介する。
　まず、B細胞がAQP4抗体を産生するプロセスに関する
研究で、CD25+ naïve B細胞が抗体産生細胞への分化能
をもつことがわかった11）。特定の細胞のみをブロックする
治療法の開発に期待がかかる。
　次に、全身性エリテマトーデス（SLE）で既に知られている
好中球由来 Cell-Free DNA の Type 1 INF 産生誘導を
NMOSDにおいても確認したという報告で、SLEに用いら
れる治療薬ジピリダモールがNMOSDの治療オプションに
なりうる可能性が示唆された12）。
　最後に、我々の研究について紹介したい。本来、敗血症
等の全身炎症時に発現する補体受容体がNK細胞やNKT
細胞に発現していることを確認した13）。今後はNMOSDの
再発起点を明らかにしたいと考えている。

■ 2年間のNMOSD：まとめ

　この2年間で、NMOSDに対するモノクローナル抗体治
療の長期予後・安全性のエビデンスが蓄積された。また、基
礎研究においても、形質細胞からどのような細胞がつくら
れているか、好中球の関与、そしてNK細胞やNKT細胞の
関与などが次々と追加されている。さらに次の2年間でま
た新たなことがわかるであろうと期待される。
　なお、各薬剤については、今後、20～30年の長期データ
を確認する必要があることを最後に申し添える。





中外製薬は、神経難病に立ち向かう

患者さん・ご家族・医療関係者に寄り添い、

革新的な創造と情報提供活動で

明るい未来の実現に貢献します。
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