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（多発性硬化症における横断性脊髄症：臨床症状および各種検査所見の検討）

学位論文内容の要旨

1研究目的

  日本の多発性硬化症（以下MSと略す）は欧米のMSにくらべて，視神経脊髄炎(Devic病，

Neuromyelitis optica)あるいは急性横断性脊髄症（以下ATMと略す）を呈するものが多く，

視神経あるいは脊髄が高度に障害されることがひとっの特徴と考えられている。いっぽう欧米で

は，ATMを呈するMSはむしろまれで，ATMとMSとは異なった機序にもとづく疾患とす

る報告が多い。ところで，実際にATMを有するMSにおいて，ATMは単にMSの部分症状

に過ぎないのか？あるいはATMを有するMSが特徴的な一群を形成しているのか？にっいて

の検討はこれまでされていない。臨床的にMSと診断された症例が必ずしも均一な疾患単位で

はない可能性を考慮すると，この様な観点から臨床像を分析することはきわめて重要と考えられ

る。今回，臨床的には診断確実なMSを，経過中にATMを呈した群とそれ以外の群に分け，

両者の臨床像，頭部MRI所見，各種誘発電位，髄液所見，HLAハプロタイプ，血中抗カルジ

オリピン抗体（以下aCLと略す）価を比較した。

II対象および方法

  あらかじめ準備した一定の基準に従い，1986年6月からprospectiveに観察した診断確実な

MS患者を，経過中にATMを呈したA群とそれ以外のB群に分類し，以下の項目にっいて両群

間で比較検討した。1）臨床像： 73例（A群21例，B群52例）の性比，発症年齢，罹病期間，初

発症状，経過中に認められた症状，臨床症状から推定される病巣部位，臨床病型，臨床経過，運

動機能および視カの障害程度。2）頭部MRI所見：超伝導の機種にて撮影された49例（A群14

例，B群35例）より得られた画像に対して，臨床的背景を知らせれていない神経放射線医に読影

を依頼して分析された病変の数，分布，大きさ，形状，および，それらの総合的評価の結果。
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3）誘発電位：視覚誘発電位（以下VEPと略す）38例（A群11例，B群27例），聴性脳幹誘発

電位（以下BAEPと略す）41例（A群12例，B群29例），体性誘発電位（以下SEPと略す）3

7例（A群10例，B群27例）にっいて検討し，それぞれ正常対照群のデ―夕と比較して異常と判

断された患者の割合。4）髄液： 61例（A群17例，B群44例）では細胞数および総蛋白。46例（A

群13例，B群33例）においては算出されたIgGZ Alb ratio，IgG index，IgG synthetic rate。

5) HLAハプ口夕イプが検討された43例（A群12例，B群31例）にっきclass1，class2のそ

れぞれの抗原頻度。6）aCLはaCL cofactorを用いた新しい測定法によって38例（A群10例，

B群28例）の患者血清で検討した。

III結  果

  1）臨床症状：．性比；A群で女性に多かったが有意差はなかった。．発症年齢；B群で有意

に高齢であった。．罹病期間；両群間で差はナょかった。・初発症状；A群では視力障害にての発

症が最も多く，B群では運動麻痺にての発症が多かった。また，それぞれの症状の割合はA群で

はこれまでの日本の報告に，いっぼうB群では欧米の報告にきわめて類似していた。．経過中に

認められた症状；複視，核間性眼筋麻痺，顔面神経麻痺などの脳幹症状はA群で有意に低率で，

従来日本のMSに多いとされるgirdle sensation，painful tonic spasmはA群で有意に高率

に認められた。．病巣分布；臨床像から推定された病巣部位では，脊髄，視神経は両群で差はな

かったが，大脳，脳幹，小脳はA群で有意に少ナょかった。．臨床病型；A群の半数以上にあたる

25％が視神経脊髄型であったのに対して，B群では4系統以上が障害されているものが38％と最

も多かった。．臨床経過；進行性の例がB群でやや多い傾向にあったが有意差はなかった。・運

動機能の障害程度；A群で高度に障害されている傾向があったが，有意差はなかった・視カの障

害程度；A群では5例(29％）の患者がどちら一方の眼が失明していたが，B群では失明した症

例はなく，全体として高度障害例がA群で有意に多かった。2）MRI所見：病巣の数には両群

間で差はなかったが，B群では比較的大きな病変が多く，また，癒合性の病変もB群で有意に多

かった。A群では脳幹に病変を認めることが有意に少なく，また，MSの特徴的所見とされる側

脳室周囲白質の病変を呈する例がA群で有意に少なかった。3）誘発電位： VEP，SEPで異常

を呈した患者の割合は両群で差はなかったが，BAEPで異常を呈したものは，A群で有意に少

ナよかった。3）髄液所見： IgG index，IgG synthetic rateはA群B群ともに対照群に比べて有

意に高値を示したが，両群の間では差はなかった。しかし，総蛋白が上昇している例はA群で有

意に多かった。5) HLA抗原系：B群ではDRw8の抗原頻度が有意に高く，また，両群とも



にDR9の抗原頻度が有意に低かった。DR4およびDQw7の抗原頻度は両群の間でかなり異

なっていたがあきらかな有意差は示さなかった。MS全体では対照群と比較して，有意にDRw

8が 高率でDR9が低率 であった。6)血清aCL価を測 定したA群10例のなかで2例がaCL

陽性であり，B群はすべて陰性であった。また、陽性であった2例はともに，視神経脊髄型であ

り，視神経炎およびATMを繰り返す症例であった。

IV考  察

  臨床症状の比較では1)平均発症年齢がA群で有意に高い。2)視力障害で発症する症例がA

群で有意に高率である。3）経過を通じて視神経および脊髄症状の出現頻度は両群に差はないが

脳幹，小脳および大脳症状の出現はA群で有意に低率である。4)A群では視神経脊髄型が高率

(52％）である。5）高度の視力障害を呈する例はA群で有意に多い。6)全体としてB群は欧

米のMSと類似の臨床像を呈するが，A群は従来いわれてきた日本のMSの特徴を多く有して

いる。脳幹あるいは小月畄，大脳病変のA群での低い出現率はBAEP．MRIにても確認された。

また，A群，B群のMRI所見は分布，大きさ，形状などにかなりの相違がみられ，病巣の病理

学的相違の可能性を示唆する。これまで，・日本のMSと有意に相関するHLA抗原は確認され

ていないが，今回，北海道におけるMS全体およびB群とHLA・DRw8との相関が示された。

さらに，A群とB群の間にHLA抗原頻度の差異を認め，両群が遺伝的に異なった背景を有する

可能性がある。血清aCL価を測定したA群10例のうち2例でaCLが陽性であり，いずれも

ATMと視神経炎を繰り返しており，このタイプのMSが東洋のMSの特徴とされていること

を考慮するときわめて興味深い。

V結  語

  A群はMSの中で特異な一亜群を形成している可能性があり，今後の様々な研究においても

充分な注意が必要である。



学位論文審査の要旨

  日本の多発性硬化症（以下MSと略す）は欧米のMSにくらべて視神経脊髄炎(Devic病，

Neuromyelitis optica)あるいは急性横断脊髄症（以下ATMと略す）を呈するものが多く，

視神経あるいtま脊髄が高度に障害されることがひとっの特徴と考えられている。ところで，実際

に ATMを 有するMSにおいて，ATMは単にMSの部分症状に過ぎないのか？あるい は，

ATMを有するMSが特徴的な一群を形成しているか？にっいての検討はこれまでなされていな

い。臨床的にMSと診断された症例が必ずしも均一な疾患単位ではない可能性を考慮すると，

この様な観点から臨床像を分析することはきわめて重要と考えられる。そこで，McDonald

and Hallidayの分類に基づく臨床的には診断確実なMSで1986年6月からprospectiveに観察

した73例を，経過中にATMを呈したA群21例と，それ以外のB群52例の分け，両者の臨床像，

頭部MRI所見，各種誘発電位，髄液所見，HLAハプ口夕イプ，血中抗カルジオリピン抗体（以

下aCLと略す）価を比較検討した。臨床症状の比較では1）平均発症年齢がA群で有意に高い。

2)視力障害で発症する症例がA群で有意に高率である。3）経過を通じて視神経および脊髄症

状の出現頻度は両群に差はないが，脳幹小脳および大脳症状の出現はA群で有意に低率である。

4)A群では視神経脊髄型が高率(52％）である。5）高度の視力障害を呈する例はA群で有意

に多い。6）全体としてB群は欧米のMSと類似の臨床像を呈するが，A群は従来いわれてき

た日本のMSの特徴を多く有している。脳幹あるいは小脳，大脳病変のA群での低い出現率は

BAEP，MRIにても確認された。また，A群，B群のMRI所見は分布，大きさ，形状などに

かなりの相違がみられ，病巣の病理学的相違の可能性が示唆された。これまで，日本のMSと

有意に相関するHLA抗原は確認されていないが，今回，北海道におけるMS全体およびB群

と HLA・DRw8との相関が示され た。さらに，A群とB群の間にHLA抗原頻度の差異を認

め，両群が遺伝的に異なった背景を有する可能性が指摘された。血清aCL価を測定したA群10

例のうち2例でaCLが陽性であり，いずれもATMと視神経炎を繰り返し，典型的な視神経脊

髄型のMSと診断されていた。このタイプのMSと診断されている症例のなかにaCL陽性例が

相当数含まれている可能性があり，視神経脊髄型MSが多いとされる日本のMSの疫学的事実
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に影響を与える可能性が示唆され重要である。これらの結果から，B群はいわゆる欧米のMS

と同様の臨床像を呈し，いっぼうA群はMSの中で特異な一亜群を形成している可能性が強く

示唆されたといえる。

  口頭発表にあたり，阿部弘教授より脊髄症状の頻度は両群で同じか，MRIで脊髄の画像を

示す必要があるのではないか，視神経や視交又のMRI所見にっいて，斉藤和雄教授からは，こ

のような臨床例の研究では対照をきちんとするべきであるという研究の方法論にっいてのコメン

ト，長嶋和郎教授からは外国ではATMは何パーセントぐらいあるのか，九州との差はどうか，

日本人以外のアジアではどうか？視神経，脊髄に病変をきたしたスモンも外国では存在しないこ

ともあり人種的な関係はないか，金田清志教授よりATMのレベルはどこが多いか，A群では

視力消失，B群では複視が多いのはなぜか，の質問がなされたこれに対し申請者は概ね妥当な回

答を行った。また，その後，阿部・長嶋両副査教授による個別の試問が行われ，合格と判定され

た。

  本研究は臨床的に診断確実な多発性硬化症の臨床症状と各種検査所見を詳細に分析すること

で，日本においても欧米でみられる多発性硬化症がより多く存在すること，また，急性横断性脊

髄症を呈する一群が多発性硬化症の中でも特異な一亜群を形成する可能性を証明し，今後の多発

性硬化症研究でtよこの両群の存在を考慮すべきことを提唱したもので有意義な研究と考えられ，

学位授与に値する。
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