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シリーズ刊行にあたって

　近年，さまざまな診療ガイドラインが提供されるようになり，診断の進め方，治療法の
選択などにおいて大変参考になるようになっています．このようなガイドラインの作成に
あたっては，Evidence-based medicine（EBM）という考え方が積極的に取り入れられ，それ
がどの程度の根拠に基づくものか，という点が十分に吟味された上で診療ガイドラインに
反映されています．このような資料は非常に有用であり，日々の診療に欠かせないものと
なっていますが，一方で，一定のマニュアル的な位置づけになりやすく，診断の組み立て，
疾患の成り立ち，治療法の機序などについて深く理解するという，本来，プロフェショナ
リズムの観点から求められることが，十分には達成しにくいという面もあります．
　同じ疾患であっても，患者さん一人一人は，その症状一つを取ってみても多様であるよ
うに，必ず特徴（variance）があり，それは，病態に関連する背景因子の個人差などを反
映していると考えられます．すなわち，それぞれの患者さんが持っている病態の本質と，
その特徴をよく把握して診療にあたることが求められるのです．EBMが group-oriented 

medicineと言われることもあるように，患者集団の平均的なところを把握して診療を進め
るような考え方となっているのに対して，実際の診療の場では，患者さん個人の持つ
varianceをよく把握して最適な診療を進めることが望まれることになります（individual-

oriented medicine）．このような考え方は，医師の裁量部分に適切に反映されるため，われ
われは，疾患の症候，病態，診断，治療についての深い理解と，それぞれの患者さんの
持つ特徴をよく把握した上で，診療を進めることが必要になります．
　シリーズ《アクチュアル 脳・神経疾患の臨床》は，このような考え方に立って，神経内科
医ならびに神経内科専門医を目指す方々，さらには神経内科専門医取得後の生涯教育に役
立つシリーズとして企画したものですが，他の診療科の方々でも神経内科疾患の診療に際
して参考となるような内容となっています．各巻でテーマを絞り，その“take-home-message”
が何であるかを読者にわかりやすいものとして発信するように努め，巻ごとに編集担当者
を決めて専門編集体制をとるとともに，随時編集委員会を開催してその企画内容などを十
分に吟味検討し，充実した内容を目指しています．各テーマの“focus”としては，できる
だけ最新の動向を反映したものとするようにし，特に，“神経内科医としてのプロフェショ
ナリズムを究める”，という立場を重視して，そのような視点に立つ記述を少しでも多く盛
り込むようにしました．
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　構成にあたっては，最新の進歩・知識の全体をバランスよく理解できること，実地診療
に役立つように検査，診断，治療などの診療上のノウハウをできるだけ盛り込むことに留
意し，さらに必要に応じてその科学的根拠について簡潔に記述するようにしました．冒頭
に述べましたように，同じ疾患であっても，患者ごとの病態の特徴をどのようにして把握・
理解するか，という視点を記述に含めるようにし，さらに，本文での記載に加えて， 

「Column」「Case Study」「Lecture」「Memo」「Key words」などの項目の活用やフローチ
ャートやイラストを積極的に取り入れることで，読者が理解を深めやすいように工夫して
います．

　本シリーズが，神経内科医のプロフェショナリズムを目指す方々に座右の書として活用
されるものとなることを編集委員一同祈念しています．
　
　2011年 10月吉日
　

　東京大学大学院医学系研究科 神経内科学教授

　辻　省次
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序

本書のテーマである多発性硬化症（multiple sclerosis：MS）と視神経脊髄炎（neuromyelitis 

optica：NMO）は，シリーズ《アクチュアル 脳・神経疾患の臨床》で初めてとりあげる脱髄疾患
（demyelinating disease）です．
多発性硬化症と視神経脊髄炎は，disease modifying therapy（DMT；病態修飾療法）の出現と，
疾患特異的なバイオマーカーの発見により，神経内科でも大きなトピックスとなっています．
多発性硬化症は神経難病の代表的な疾患で，現在，世界中に 250万人以上の患者さんがいる

といわれています．若年成人に好発し，いったん発病すると根治的な治療法がないために，患
者さんは終生本症に苦しめられることになります．過去 4回のわが国の全国臨床疫学調査では，
多発性硬化症の患者数が急増していることが示され，社会的にもますます重要な疾患となって
きています．
近年，本症の診療に大きな進歩がみられました．それが DMTの出現です．これにより患者さ

んはQuality of Lifeの高い社会生活を送ることができるようになりました．DMTは世界中で次々
と開発され，わが国でも複数の DMTが臨床で使用できる時代となり，その数は今後もますます
増える見通しです．しかし，DMTの出現は患者さんにとって大きな福音といえますが，いずれ
の DMTにも一定の率で non-responderが存在しますので，神経内科医は絶えず最新の DMTに
関わる情報を入手し，どのような患者さんにどの DMTを使用するか，患者個別的に治療法を最
適化することが強く望まれるところとなりました．
また一方，多発性硬化症ではこれまでにさまざまな中枢神経抗原を標的とする自己抗体の存
在が報告されてきましたが，これらは臨床像との密接な結びつきがないものがほとんどでした．
しかし，抗アクアポリン 4（AQP4）抗体は視神経脊髄炎への特異性が高く，脱髄疾患では初め
て臨床像と密接に結びついた自己抗体であるといえます．そして，アジア人の多発性硬化症は，
視神経脊髄炎との臨床・病理学的なオーバーラップが大きいため，両疾患の関係がいまホット
な話題となっています．このような新たなバイオマーカーの発見は，疾患に対する新たな理解を
生み，診断・治療方針を大きく変えます．したがって，一般神経内科医にとっても脱髄疾患の
病態に関する最新の情報にアクセスすることはとても大事なことです．
本書は，“アクチュアル”という語が示すとおり，最新の多発性硬化症・視神経脊髄炎の情報

の真実を，臨床現場にわかりやすく，そして興味深いスタイルでお届けすることを目指して企画
されています．本書がわが国の多発性硬化症診療にいくらかでも貢献できることを願ってやみ
ません．

2012年 10月
九州大学大学院医学研究院神経内科学教授

吉良潤一
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【読者への注意】

本書では，医薬品の適応，副作用，用量用法等の情報について極力正確な記載を心
がけておりますが，常にそれらは変更となる可能性があります．読者には当該医薬
品の製造者による最新の医薬品情報（添付文書）を参照することが強く求められま
す．著者，編者，および出版社は，本書にある情報を適用することによって生じた
問題について責任を負うものではなく，また，本書に記載された内容についてすべ
てを保証するものではありません．読者ご自身の診療に応用される場合には，十分
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●	MS有病率の変遷：1972年から2004年の間に実施された4回の多発性硬化症（MS）全
国臨床疫学調査結果によれば，MS推定患者数・有病率は過去30年間で約4倍増加し，特
に女性で増加が著しい．
●	MS臨床像の変遷：全国臨床疫学調査により，発症年齢ピークが30歳代から20歳代へと
若年化し，高度の視神経・脊髄障害が減少していることが明らかにされた．

●	バイオマーカーの発見による疾患概念の変遷：中枢神経の主要な水チャネル分子である
aquaporin	4に対する自己抗体の発見により，視神経脊髄炎がMSとは異なる独立した疾
患として位置づけられた．

●	DMTの導入による臨床経過の変遷：わが国でも IFNβやフィンゴリモドの日常臨床への導
入によりMSの再発が減り，臨床経過が大きく改善しつつある．長期的な総合障害度の改善
や生命予後の改善も期待できるが，安全性を含む長期観察データが望まれている．

●	MS診断基準の変遷：DMTの早期導入によりMSへの進行の抑制が期待できることから，
MSの早期診断を目指した診断基準の改訂が行われ，最新のMcDonald基準（2010年）では，
1回の発作で1回のMRIでも空間的多発性・時間的多発性が証明できれば，MSとの診断
が可能になった．

I. 多発性硬化症の病態と診断

日本における多発性硬化症の臨床像・
疾患概念の変遷

日本人におけるMS有病率の変遷

世界的には先進諸国における多発性硬化症（multiple sclerosis：MS）の有
病率の増加，特に若年女性での増加が著しい 1-3）．欧米白人では同一国でみ
ても，高緯度地域ほど MS 有病率が高いという緯度の影響がよく知られてい
る．わが国でも同様に高緯度ほど MS 有病率が高いという，MS の有病率に
及ぼす緯度の影響の存在が示されている 4）．しかし最近の調査によれば，欧
米白人においては緯度の低い地域で MS 有病率が増加することに伴って緯度
の影響が軽減する方向にあることが示されている 3,5）．つまり，緯度の及ぼ
す正の作用の一部にはライフスタイルの現代化で変化する環境因子の正の作
用と関連している（オーバーラップしている）側面があるといえる．

日本でも過去の有病率調査と比較して，最近の疫学調査では，たとえば北
海道の十勝地区の調査では人口 10 万人あたり 13.1 人という高い有病率が報
告されている 6）．わが国全体では，過去 30 年の間に実施された 4 回の MS

全国臨床疫学調査（1972，1982，1989，2004 年）により 7-9），MS 患者数の
増加や病像の変化が明らかにされた．この調査結果は以下のように要約され
る．①日本人の MS はこの 30 年間で患者数が約 4 倍増加した（推定患者数
9,900 人，有病率 7.7 / 10 万人）．②発症年齢のピークが 30 歳代から 20 歳代
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1 日本人 MS の臨床像と緯度との関係

に若年化した．さらに以前の調査でみられた 50 歳代の第 2 の発症ピークが
消失した．③女性の比率が約 2 倍増え，男女比は 1：2.9 となった．④出生
年代別にみると，若い世代ほど通常型 MS（conventional MS：CMS）患者の
比率も絶対数も増えてきており，その傾向は特に北日本で顕著である．

MS 有病率の増加は，MRI の普及による診断技術の向上の影響があること
は想像に難くないが，女性の比率の顕著な増加はこれのみでは説明できず，
真の増加を反映しているものと考えられる．また，日本と同様な MS 発症年
齢の若年化は，MS 有病率の増加が著しい他地域でも報告がある 10）．日本で
はわずか 30 年の間に劇的な MS 患者数の増加が生じており，特に若年女性
で MS 発症リスクが増大していることがわかる＊ 1．

日本人MSの臨床像の変遷

従来，アジア人種の MS は視神経と脊髄の障害が高度で，欧米白人に比し
て CMS に対する視神経脊髄型 MS（opticospinal MS：OSMS）の比率が高い
ことが知られていた．これは，これまでの臨床症候に基づく解析によるとこ
ろが大きかったが，第 4 回の全国臨床疫学調査では，初めて約 1,000 例に上
る詳細な MRI 所見が集積された 9,11）．これは世界的にみてもまれな規模のデ

＊ 1
詳 細 は 本 章「 臨 床 疫 学 」

（p.14）参照．
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MS 発症年齢の若年化
地 中 海 の サ ル デ ィ ニ ア
島（北緯約 40 度）では，
1976 年 か ら 2001 年 に
かけて，MS 有病率が 10
万 人 あ た り 6.8 人 か ら
152 人に著増した．並行
して，MS 発症年齢の若年
化が起こっていることが観
察されている 9）．日本と同
様な緯度にある海に囲まれ
た島である点，第二次世界
大戦後に生活の現代化が急
速に進んだ点など共通して
いるのは興味深い．日本も
今後サルディニア島同様に
MS がさらに激増する可能
性がある．

Memo
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ータといえる．その結果，以下のような点が明らかにされた．①過去の調査
と比較し，視神経と脊髄の障害程度が軽くなった．②単相性の経過をとるド
ゥヴィック病（NMO〈neuromyelitis optica：視神経脊髄炎〉）が絶対数でも
MS 全体に占める比率でも激減した．③病巣が視神経と脊髄に限局する
OSMS が比較的多く存在し，全体としては，CMS 57.7％，OSMS 16.5％，脊
髄型 MS 10.6％，視神経脳幹脊髄型 MS 5.8％，脳幹脊髄型 MS 4.6％，分類
不能4.9％であった．④MRIでは3椎体を超える長大な脊髄病巣（longitudinally 

extensive spinal cord lesion：LESCL）を有する頻度が高く，OSMS で 42％，
CMS で 17％であった．⑤わが国（本土はほぼ北緯 30～45 度に位置）を北
緯 37 度で北日本と南日本に分けると，CMS / OSMS 比は北日本で南日本よ
り有意に高く，緯度と有意な逆相関を示す（1⊖A）．⑥同じ CMS の中で比
べても，Barkhof の基準（McDonald の脳 MRI 基準と同じ）を満たす MS ら
しい脳 MRI 病巣（Barkhof brain lesion）を有する頻度は，北日本で南日本よ
り有意に高い（1⊖B）．⑦北日本から南日本への出生後の移住例では，CMS / 

OSMS 比は北日本と南日本の中間的な値を示す（1⊖A）．しかも北日本から
南日本への移住例では，CMS 患者に限ってみても，MS らしい脳 MRI 病巣
の頻度が北日本に在住を続けた例に比べて有意に少ない（1⊖B）．⑧出生年
代が若い（最近である）ほど，CMS の比率が高く，かつ CMS のなかでも
MS らしい脳 MRI 病巣を有する頻度が高くなり，この傾向は北日本でより
顕著である＊ 2．

これらの結果は，日本人 MS は戦後の急速な欧米化などの環境要因の影響
を受けて病像が欧米型（CMS）へと大きく変わってきていること，またこ
のような MS の臨床病型の変化は緯度の影響を強く受け，北日本でより顕著
であることを示している．生活の現代化・欧米化は日本中で起こったにもか
かわらず CMS の増加，MS らしい脳 MRI 病巣の増加が高緯度地域で著しい
ことはきわめて興味深い．このことは，ライフスタイルの現代化の MS への
影響は緯度の影響と相互作用する，ないしは関連する面があることを意味し
ており，前述の世界的な動向から示唆されることとも一致している．

バイオマーカーの発見による疾患概念の変遷

近年，NMO とアジア人種の OSMS で，アストロサイトの足突起に存在す
る水チャネル蛋白である aquaporin 4（AQP4）に対する自己抗体が存在する
ことが示された 12,13）．本抗体の NMO における感度は 50％程度と中等度であ
るが，特異度が 90％程度と高いことから，NMO は MS とは異なる独立した
一疾患単位と位置づけられるようになった 12）．NMO の治療反応性が MS と
は異なることから，臨床的に NMO を MS から分離する意義は大きい．そこで，
NMO-IgG / 抗 AQP4 抗体を含めた Wingerchuk らの新しい NMO 診断基準 14）

が広く使用されるようになった．さらに NMO spectrum disorder（NMOsd）
の名称のもとにスペクトラムが大幅に広げられ，アジア人の OSMS もその
中に含められている．しかし，そのことで逆に NMOsd の範疇があいまいに

＊ 2
具体的なデータは本章「臨
床疫学」（p.16）参照．

longitudinally ex-
tensive spinal cord 
lesion（LESCL）
病巣の長さが 3 椎体以上
に及ぶ長大な脊髄病巣をい
う．欧米白人の MS では，
脊髄病巣が 2 椎体以上に
わたることはまれであるこ
と か ら，LESCL は NMO
に特徴的とされる．しかし，
アジア人種の MS は，脳に
MS らしい脳病巣を有する
CMS や 抗 AQP4 抗 体 が
陰性の CMS であっても，
10 ないし 20%が LESCL
を有するのが特徴である．
第 4 回全国臨床疫学調査
によれば，この傾向は南日
本でより顕著である（1
−C）． つ ま り， 南 日 本 で
は北日本に比し，CMS で
LESCL を有する頻度が有
意に高く，逆に OSMS で
LESCL を有する頻度が有
意に低いという結果が得ら
れている．すなわち，MS
と NMO の病像のオーバー
ラ ッ プ（CMS と OSMS
の病像のオーバーラップ）
は，北日本より南日本で顕
著といえる．

Memo
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もなってきているともいえる．加えて，アジア人種では MS と NMO の間で
オーバーラップが多く，たとえば，アジア人種では抗 AQP4 抗体が陰性の
CMS 例であっても LESCL が 10～20％で認められる 9,11）．また，NMO は抗
AQP4 抗体の存在を根拠として MS から分離されたのに，NMO の半数では
抗 AQP4 抗体は陰性なので，seronegative NMO は，何の根拠をもって MS と
は異なる疾患といえるのか，その理由づけが困難であるなどの課題が残され
ている．本書でも，MS と NMO が独立した疾患単位とする立場と，両者が
スペクトラムの両端にあり中間的なタイプがアジア人種では比較的よくみら
れるという立場からのディベートがなされているので，参照されたい＊ 3．
Wingerchuk らの改訂 NMO 診断基準 14）では，単相性のものから再発性のも
のまで，さらには自己免疫素因を有するものから傍腫瘍性のものまで
heterogeneous なものが一疾患単位として一括りにされているので，適切では
ないと私たちは考えている． 

DMTの導入による治療と臨床経過の変遷

MS の治療方針は，急性期の短縮，再発・進行防止，後遺症の対症療法か
ら成る．急性期治療に関しては，ステロイドパルス療法が主体であることに
変わりはないが，無効な場合や抗 AQP4 抗体が陽性の場合は，血液浄化療法
がより積極的に施行されるようになり，効果がみられる例も少なくない．従
来，再発防止には免疫抑制薬や少量ステロイド薬の維持療法が経験的に行わ
れてきた．しかし，アジア人種では初のインターフェロンベータ（IFNβ）- 

1b（ベタフェロン ®）の多施設共同二重盲検試験により，日本人でも欧米白
人と同様に IFNβ-1b により，OSMS であれ CMS であれ 30％程度の再発率
の減少がみられることが証明された 15）．IFNβの臨床導入により MS の治療
は大きく様変わりし，臨床経過も再発，特に重症の再発が減るなどの改善が
得られた．

しかし，市販後に日本人 MS 患者では IFNβの無効例が OSMS で多いこ
と 16）や IFNβ-1b 導入後にむしろ予期しない増悪を示す例がある 17）との報
告がなされた．そこで，厚生労働省免疫性神経疾患調査研究班では IFNβ使
用例についての全国調査を実施し，抗 AQP4 抗体陽性例では無効例や中止例
が多いこと，膠原病合併例では無効例が多いことなどを明らかにし，日本人
の特性も考慮した MS 治療ガイドライン 2010 が作成された．現在，抗
AQP4 抗体陽性例には長期少量ステロイド薬維持療法が提唱され，ステロイ
ド薬の長期使用例が増えてきた．しかし，10 年，20 年とステロイド薬の使
用が長期に及んだ場合，骨粗鬆症，病的骨折，糖尿病，感染症などの発生は
不可避であることから，免疫抑制薬の併用も含めて，ライフロングな視点か
らの投薬管理が望ましい．

一方欧米では，IFNβを clinically isolated syndrome（CIS，MS を示唆する
初回発作のみ）の時期から開始することにより，臨床的に確実な MS になる
のを有意に遅らせることが報告され，注目されている 18）．しかし，この治

＊ 3
本巻 III. 視神経脊髄炎の病
態と治療「病態をめぐって
─問題点・課題」（p. 370）
参照．
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験では，早期治療開始で実薬が偽薬より有意に効果がみられたのは，多巣性
の症候で発症した症例や MRI 上も初回から 9 個以上の脳病巣を有する症例
であって，MRI 上の病巣が少ないものでは有意差がなかった 18）．また，そ
の作用はマイルドで，統計学的には 1 人の患者が総合障害度で 1 段階進むの
を抑えるのに約 12 人の患者に投与する必要があるというレベルであった 18）．
したがって，脳病巣の少ないアジア人種の MS にこの結果をそのまま適用で
きるかは，今後の検討課題として残されている．

わが国では，2011 年からフィンゴリモド（イムセラ ®，ジレニア ®）が臨
床導入された．フィンゴリモドの responder は約 80％にも達するといわれて
いる．しかし，世界的にみても長期の安全性が確認されていないことから，
わが国でも欧州同様に第二選択薬の位置づけである．しかし，IFNβでは約
30％の MS 患者が non-responder と目されているので，フィンゴリモドで恩
恵を受ける患者数は多いと考えられる．長期の安全性が確立すれば，その位
置づけもまた変わってくるであろう＊ 4．

さらに切れ味のよい分子標的療法として，natalizumab（Tysabri® / 2012 年
現在国内未承認），alemtuzumab（Campath® / 2012 年現在国内未承認）などが，
より安全な経口薬として BG-12（dimethyl fumarate）などの開発が世界的に
は進められており，これらはわが国でも治験中，あるいは治験が計画されて
いる．近い将来，このような切れ味のよい DMT（disease modifying therapy：
病態修飾療法）がわが国の MS 臨床にも導入されよう．しかし，このような
ピンポイントに作用する分子標的療法では，免疫バランスが崩れることで思
いがけない新たな自己免疫疾患や日和見感染症を誘発してしまう危険性が常
にある．したがって，神経内科医が MS の DMT について絶えず最新の情報
を入手し，どのような MS 患者にどの DMT を使用するか，患者個別的な治
療法の最適化を図ることがより強く望まれよう．

MS診断基準の変遷

世界的に DMT の臨床応用が広まるにつれ，早期 DMT 開始のため，MS

の早期診断が求められるようになった．これは，前述のように CIS の状態で，
IFNβなどを早期に開始したほうが，その後に臨床的に確実な MS になる率
を有意に減少できること，治験後に遅れて IFNβを始めた例は早く始めた例
に比し臨床的に確実な MS になる率が高いままで推移すること（実薬を治験
当初から開始した群では，偽薬で開始した群に比し 40％ほど障害度の進行
のリスクが軽減する状態が続く），が示されたことによる 18）．

従来，MS は初回発作の後に臨床的な再発があるまで，臨床的に確実な
MS とは診断できなかった．そこで，2005 年の改訂 McDonald 基準では，
MRI 上の再発（潜在性の病巣）がみられれば，臨床的には 1 回の発作であ
っても MS と診断できるようになった 19）．ただし，MRI 上の再発とする前
提条件として，Barkhof 基準（McDonald の MRI 基準と同じ）を満たす MS

らしい脳 MRI 病巣を有することがあげられている．さらに，2010 年の改訂

＊ 4
本巻 II．「フィンゴリモド」

（p.205）参照．
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では，1 回の臨床的な発作で 1 回の MRI であっても，造影される新しい病
巣と造影されない古い病巣が共存していれば，時間的な多発性の証明として
よいことになった 20） ．すなわち，このような例では 1 回の臨床的な発作で
1 回の MRI でも MS と診断できることになった．ただし，急性散在性脳脊
髄炎でもすべての脳病巣が一様に造影されるとは限らないので注意が必要で
あるし，抗 AQP4 抗体を測定し NMO の可能性を除外する必要性も明記され
ている 20）．アジア人種の MS では，Barkhof brain lesion を有する例は，臨床
的に確実な MS 例であっても約 6 割程度にとどまることから，McDonald の
MRI 基準（Barkhof 基準）をそのままアジア人種の MS の MRI 基準として適
用することには問題があり，Pan-Asian Committee for Treatment and Research 

in Multiple Sclerosis（PACTRIMS）からはアジア人種の MS 向けの MRI 基準
の改訂版が提唱されている 21）．

おわりに

わが国で繰り返し行われている MS の縦断的な臨床疫学調査は，他のアジ
ア諸国では例をみないものである．わが国の MS の臨床像の変化など，この
ような地道な臨床研究によって初めて明かされることも多くあると考える．
また，新しいバイオマーカーの発見により疾患概念の劇的な変更が起こるこ
とも経験された．この意味では，MS のバイオマーカーの発見が強く待ち望
まれる．

MS の治療は，IFNβの導入により様変わりし，この 20 年間はこのような
非特異的な DMT により初めて MS の経過を変えることができた，エポック
メーキングな時代であったといえよう．MS を process-driven disease の視点
からみて，その病態に重要なステップをブロックすることを目指した分子標
的療法は，大きな成果を生みつつある．一方，antigen-driven disease という
視点から抗原特異的な免疫寛容療法の導入も試みられたが，めぼしい成果は
いまだ得られていない．これは，T 細胞や B 細胞が認識する MS の自己抗原
とエピトープが多種多様であることによると考えられる．

disease activity 
free status

（DAFS）
最近の臨床試験では，早期
の MS 患者が組み込まれる
ことが増え，かつ DMT の
治療効果が優れているもの
が多いため，どの DMT で
も年間再発率や新規 MRI
病巣の出現を大幅に抑制す
る．したがって，DMT 間
の効力の比較が，これらの
単一な臨床パラメーターで
は難しくなっている．この
た め，disease activity 
free status（DAFS） と
いうパラメーターが開発さ
れ，用いられることが多
くなってきている．DAFS
は，①臨床的な再発がない，
② 総 合 障 害 度（Kurtzke
の Expanded Disability 
Status Scale スコア）の
進行（悪化）がないこと，
③ MRI 上の新規の活動性
病巣がない（新規または
拡大する T2 病巣もガドリ
ニウムで造影される T1 病
巣もない）ことの 3 点を
満たすものをいう．現時
点で最も強力と考えられ
ている natalizumab でも
% DAFS は 37%と偽薬の
5 倍程度にすぎない 22）．
したがって，末梢からリン
パ球が中枢神経内へ移行す
るのをブロックするだけで
は MS の治療は不十分で
あることが示唆される．

Memo

DAFS の定義
・再発がない
・障害度（EDSS）の進行がない
・new MRI activity がない（No new T2 lesions and new gadolinium enhancing lesions）
最近の第 III 相試験における DAFS（%）の頻度

実薬 偽薬

natalizumab（AFFIRM） 37.0 7.0

フィンゴリモド 0.5 mg（FREEDOMS） 32.7 16.0

フィンゴリモド 1.25 mg（FREEDOMS） 37.5 12.9

2 disease activity free state（DAFS）の定義と頻度

（Lublin FD．Multiple Sclerosis and Related Disorders 2011 22）より）
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一方，最新の分子標的療法をもってしても，disease activity free status に至
る例は 30％台にすぎない 22）（2）．これは末梢からの作用だけでは，病勢を
完全に食い止めるのは不十分で，中枢神経内のグリア炎症をいかに阻止する
かという視点からの治療法の開発が必要であることを示唆している．今後さ
らに，MS 自体の有病率と臨床像，疾患概念と診断基準，治療法と経過が，
変遷していくことが予想される．

（吉良潤一）
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