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要旨 

 

【背景と目的】 

多発性硬化症は中枢神経系に炎症性脱髄病変を形成し、再発と進行を特徴とする自

己免疫性疾患である。世界で約 280 万人が罹患し、平均発症年齢は 32 歳と若年成人に

多く、非外傷性身体障害の主要な原因の一つである。有病率は増加傾向にあり、本邦

では人口 10 万人あたり 14.3 人と報告されている。本疾患は女性に多く、就労や妊娠

など社会生活への影響も大きい。診断は McDonald 診断基準 2017 に基づき行われ、治

療は急性増悪期にステロイドパルス療法、維持期には疾患修飾薬が用いられる。 

フマル酸ジメチルは抗酸化作用と免疫調整作用を有する経口疾患修飾薬であり、再

発抑制効果と安全性のバランスに優れる。副作用として潮紅や消化器症状、リンパ球

減少などが報告されているが、忍容性は比較的良好である。一方で、Sphingosine-1-

phosphate 受容体調節薬や分子標的抗体薬と比較すると有効性は劣り、病勢を十分に抑

制できない症例も存在する。そのため、フマル酸ジメチルが適した患者を見極め導入

する必要があるが、良好にコントロール可能な患者を予測するバイオマーカーは確立

しておらず、治療選択は経験則に依存しているのが現状である。 

以上の背景から、本研究では単一施設における日本人多発性硬化症患者におけるフ

マル酸ジメチル治療の実態を後方視的に解析し、フマル酸ジメチルの最適な患者像を

確立することを目的とした。 

【対象と方法】 

本研究は、2013 年 6 月 1 日から 2022 年 10 月 31 日までに、医療法人セレスさっぽ

ろ神経内科病院で少なくとも一度フマル酸ジメチルを使用した患者を対象とした後方

視的観察研究である。他の疾患修飾薬からフマル酸ジメチルおよびフマル酸ジメチル

から他剤への切り替えについて、その前後の疾患修飾薬の種類と選択理由、疾患活動

性の変化を評価した。また、フマル酸ジメチルの中止理由、副作用として重要なリン

パ球数の推移を確認した。さらに、フマル酸ジメチル継続群と中止群の比較を行い、

治療継続や年間再発率と関連する臨床指標・バイオマーカーを解析した。本研究はヘ

ルシンキ宣言に準拠し、さっぽろ神経内科病院の倫理委員会の承認を得て実施した（プ

ロトコル番号：C22D2102）。 

統計解析には Python (3.9.13)および SciPy (1.9.1)を用いた。患者背景およびフマル酸

ジメチル継続と各バイオマーカーの群間比較には、連続変数に対してMann-Whitney の

U 検定、カテゴリ変数に対してカイ二乗検定を用いた。疾患修飾薬の変更前後におけ

る年間再発率および疾患活動性の比較には Wilcoxon の符号付順位検定を、フマル酸ジ

メチル投与中の年間再発率と各種バイオマーカーとの相関解析には、連続変数に対し
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Spearman の順位相関係数、カテゴリ変数に対し t 検定を用いた。いずれも有意水準は 

p<0.05 とした。 

【結果】 

本研究では、フマル酸ジメチルを使用した多発性硬化症患者 126 例を解析対象とし

た。内訳は再発寛解型多発性硬化症 86 例、二次進行型多発性硬化症 40 例であった。

治療開始時の年齢中央値は再発寛解型多発性硬化症患者の 43 歳に対し、二次進行型

多発性硬化症患者は 46 歳と有意に高値であった（p=0.008）。フマル酸ジメチル治療期

間の中央値は 983 日であった。全体の継続率は 46％で、再発寛解型多発性硬化症患者

55％、二次進行型多発性硬化症患者 28％であった。中止理由は効果不十分が最多

（44％）、次いで症状進行（15％）、消化器症状（13％）、リンパ球減少（10％）であっ

た。リンパ球減少は全例で中止後に回復した。 

前治療歴では治療未経験例が 17％を占め、切り替えた症例では再発寛解型多発性硬

化症患者ではインターフェロン-β-1b、二次進行型多発性硬化症患者ではインターフェ

ロン-β-1a からの移行が最多であった。注射製剤からの利便性を目的とした切り替えも

一定数認められた。フマル酸ジメチル中止後は再発寛解型多発性硬化症患者ではナタ

リズマブ、二次進行型多発性硬化症患者ではシポニモドへの切り替えが最多であった。 

フマル酸ジメチル導入前後の疾患活動性を比較すると、未治療例およびインターフ

ェロン製剤からの移行例では年間再発率や疾患活動性が有意に改善した。一方、フィ

ンゴリモドからの切り替え例では 52％にリバウンド現象が認められ初年度に年間再

発率が悪化したが、2 年目には低下した。 

治療継続群と中止群の比較では、導入前後の年間再発率が低いこと、導入時

Expanded disability status scale が低いこと、IgG index が低いこと、年齢が高いこと、罹

病期間が短いことが継続と有意に関連していた。さらに、フマル酸ジメチル開始後 1

年間の年間再発率は全治療期間の年間再発率と強く相関していた（Spearman の順位相

関係数 rs=0.69, p<0.005）。 

【考察】 

本研究では、日本人多発性硬化症患者 126 例を解析し、フマル酸ジメチルの有効性

と限界を明らかにした。フマル酸ジメチルは再発寛解型多発性硬化症の 55％、二次進

行型多発性硬化症の 28％で有効かつ継続可能であったが、全体の 54％は中止に至り、

その主因は効果不十分であった。これらの結果は、欧州の大規模コホートや第 3 相試

験の報告と概ね一致しており、フマル酸ジメチルが再発寛解型多発性硬化症患者の約

半数で病勢抑制に有効であることを支持する。 

前治療歴との関連では、初回治療例やインターフェロン製剤からの切り替え例で良

好な効果が得られ、注射製剤の中止を希望する患者にとって有用な選択肢となり得る
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ことが示唆された。一方、フィンゴリモドからの切り替えではリバウンド現象が約半

数に認められ、注意が必要である。 

フマル酸ジメチル継続に関連する因子として、導入前後の年間再発率が低いこと、

導入時 Expanded disability status scale が低いこと、発症から導入までの期間が短いこと、

IgG index が低いこと、再発寛解型多発性硬化症の診断であることが挙げられた。また、

フマル酸ジメチル開始後 1 年間の再発率は長期的な再発率と強く相関しており、早期

の治療反応が長期予後を予測する可能性が示された。高齢患者で継続率が高かった要

因としては、加齢に伴う再発リスク低下が影響していると考えられた。 

副作用による中止は消化器症状やリンパ球減少が中心であったが、いずれも管理可

能であり、重篤感染症や悪性腫瘍は認められなかった。中止後の治療選択は病型に依

存し、再発寛解型多発性硬化症患者ではナタリズマブ、二次進行型多発性硬化症患者

ではシポニモドが多く選択された。 

【結論】 

本研究では、本邦の多発性硬化症患者におけるフマル酸ジメチルの適応と有効性を

検討した。対象患者の 46％、特に再発寛解型では 55％で病勢抑制が得られ、副作用も

概ね軽度であった。良好な適応を示す特徴として、再発寛解型の診断、診断から治療

開始までの期間が短いこと、疾患修飾薬未使用またはインターフェロン製剤からの切

り替え、導入時の再発頻度や障害度が低いことが挙げられた。また、導入後 1 年間の

効果が良好であれば長期的経過も良好である可能性が示唆された。一方で過半数は効

果不十分により中止しており、病勢制御が不良な場合は障害進行につながるため、早

期に高効力薬への切り替えを検討すべきである。 

本研究の知見は、個別化医療に基づく治療選択の一助となる。 
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略語表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下の通りである。 

ADL: Activities of Daily Living 

ARR: Annualized relapse rate 

CD20: Cluster of differentiation 20 

DIAG: Diagnosis 

DMF: Dimethyl fumarate 

DMT: Disease modifying therapy 

EDSS: Expanded disability status scale 

FLAIR: Fluid-attenuated inversion recovery 

FS: Functional systems  

FTY: Fingolimod 

GA: Glatiramer acetate 

Th1: Type 1 helper T cells 

Th2: Type 2 helper T cells 

TNFα: Tumor necrosis factor alpha 

IFN-β: Interferon beta 

IL: Interleukin 

IQR: Interquartile range 

MRI: Magnetic resonance imaging 

Nat: Natalizumab 

Nrf2: Nuclear factor erythroid 2 related factor 2 

OCB: Oligoclonal IgG bands 

Ofa: Ofatumumab 

PML: Progressive multifocal leukoencephalopathy 

PSL: Prednisolone 

PPMS: Primary progressive multiple sclerosis 

RRMS: Relapsing remitting multiple sclerosis 

rs: Spearman’s rank correlation coefficient 

Sip: Siponimod 

SPMS: Secondary progressive multiple sclerosis 

SWI: Susceptibility-weighted images 

S1P: Sphingosine-1-phosphate 

VLA-4: Very late antigen-4  
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緒言 

 

1） 多発性硬化症 

多発性硬化症（Multiple Sclerosis: MS）は中枢神経系における炎症性脱髄性疾患であ

る（Compston and Coles, 2008）。病因は未だ完全には解明されていないが、Human 

leukocyte antigen class Ⅱ DR beta chain1*15:01 アレル（Yaldizli et al, 2016）をはじめと

する遺伝的素因に加え、喫煙、Epstein-Barr ウイルス感染、ビタミン D 欠乏、腸内細菌

叢の変化などの環境因子（Zarghami et al, 2021）が関与している可能性が示唆されてい

る。 

多発性硬化症は、世界で約 280 万人が罹患し、平均発症年齢は 32 歳で若年成人にお

ける非外傷性の身体障害を引き起こす最も多い原因疾患の一つとされる（Thompson et 

al, 2018b）。また、多発性硬化症の有病率は全世界で増加傾向であり（Browne et al, 2014）、

北欧や北米といった高緯度地域では人口 10 万人あたり 111～300 人と有病率が高く、

アフリカや西太平洋地域といった非高緯度地域では人口 10 万人あたり 5 人と有病率

が低いとされる（GBD 2016 Multiple Sclerosis Collaborators, 2019）。本邦では 2017 年の

全国調査で多発性硬化症の有病率は人口 10 万人あたり 14.3 人と報告された（吉良ほ

か, 2021）。しかし、本邦でも高緯度地域で多発性硬化症の有病率は高く、北海道十勝

地方で定期的に実施している調査では、北海道十勝地方に限った多発性硬化症の有病

率は 2021 年時点で人口 10 万人あたり 22.4 人とされ（Houzen et al, 2023）、日本全国調

査の有病率を大きく上回る。本疾患は男女比で 1：2 と女性に多く（GBD 2016 Multiple 

Sclerosis Collaborators, 2019）、就業のみならず妊娠・出産・育児などに大きな影響を及

ぼす。 

多発性硬化症の臨床症状は脱髄病変の出現部位により異なり、視神経病変による視

力障害、脊髄病変による運動・感覚障害、小脳病変による小脳性運動失調症などが挙

げられる。本疾患により、これらの症状が急性に悪化し、24 時間以上持続する場合に

は「再発」と判断する（Lublin et al, 2014）。また、多発性硬化症患者において再発や画

像的活動性が無いにもかかわらず中枢神経系の慢性炎症により症状が悪化するものを

多発性硬化症の「進行」と判断する（Lassmann et al, 2012）。多発性硬化症の症状評価

基準としては、本邦では Kurtzke が報告した Expanded disability status scale （EDSS）

（Kurtzke, 1983）を基に厚生労働省が公開した EDSS（表 1）（厚生労働省, 2024）が用

いられる。EDSS は、0（正常）から 10（死亡）までの 20 段階で患者の機能障害およ

び歩行能力を中心に評価する。EDSS 4.0 未満では Functional systems（FS）に基づく神

経学的所見を重視し、EDSS 4.0 以上では歩行距離や補助具の使用状況が主要な判定基

準となる。進行の判断基準は未確定だが（Ziemssen et al, 2023）、一般に以下の定義が

用いられる：元の EDSS が 0 の場合は 1.5 ポイント以上、1.0～5.5 の場合は 1.0 ポイン
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ト以上、6.0 以上の場合は 0.5 ポイント以上 EDSS が悪化し、3 ヶ月以上悪化が持続し

ているもの（Lorscheider et al, 2016）。 

多発性硬化症の診断は McDonald 診断基準に従い行う。同診断基準は 2001 年に提唱

され何度か改訂され、2025年 10月にはMcDonald診断基準 2024（Montalban et al, 2025）

も発表されたが、今回は研究を実施した時点の最新版である McDonald 診断基準 2017

（Thompson et al, 2018a）を用いた（表 2）。本診断基準は、多発性硬化症と矛盾しない

臨床経過や画像所見を有する患者に適用され、臨床症状と MRI 所見を組み合わせるこ

とにより診断精度を高めることを目的としている。なお、多発性硬化症は「再発」と

「進行」の点から、複数の臨床病型に分類される。最も頻度の高い病型は再発寛解型

多発性硬化症（Relapsing remitting multiple sclerosis: RRMS）で、炎症性脱髄病変による

時間的多発性と空間的多発性を確認し、他疾患を除外することで診断する。時間的多

発性とは臨床発作が 2 回以上あった場合、もしくは 1 回の臨床発作に加え、ベースラ

インの Magnetic resonance imaging（MRI）と比較して新規に多発性硬化症を疑う脱髄

病変（図 1, 2）を認めた場合、ガドリニウムで造影される病変と造影されない病変が

同時に存在した場合、髄液オリゴクローナルバンド（Oligoclonal IgG bands: OCB）陽性

の場合を指す。空間的多発性は、中枢神経系内の異なる解剖学的部位に病変が存在す

ることを客観的に示すことができた場合、もしくは MRI で脳室周囲、大脳皮質/皮質

下、テント下、脊髄の 4 領域中 2 領域以上に 1 つ以上の T2-weighted image 高信号病変

を認める場合を指す。二次進行型多発性硬化症（Secondary progressive multiple sclerosis: 

SPMS）は明確な定義が存在しないが、再発寛解型多発性硬化症の診断を過去に受けて

おり、かつ障害進行が一定期間続くこととされる。一次性進行型多発性硬化症（Primary 

progressive multiple sclerosis: PPMS）は発症時より障害進行が 1 年以上認められ、①脳

室周囲、大脳皮質/皮質下、テント下のうち少なくとも 1 領域以上で T2-weighted image

高信号病変を認める、②脊髄に 2 カ所以上の T2-weighted image 高信号病変を認める、

③髄液 Oligoclonal IgG bands 陽性のうち 2 つを満たすこととされた。再発寛解型多発

性硬化症が最も多く 80％程度、二次進行型多発性硬化症と一次性進行型多発性硬化症

がそれぞれ 10％程度とされる（Jakimovski et al, 2024）。 

多発性硬化症の治療は急性増悪期と維持期のそれぞれで行われる。急性増悪期には

炎症の速やかな抑制を目的とし、ステロイドパルス療法が第一選択となる（Yamasaki 

et al, 2016）。多数の症例はステロイドパルス療法に反応するが、効果が不十分な症例

では血液浄化療法の追加が選択肢となる（Weinshenker et al, 1999）。また、治療抵抗性

の視神経炎に対しては免疫グロブリン静注療法も有効である（Mimura et al, 2021）。し

かし、多発性硬化症の再発予防に関しては、ステロイドと血液浄化療法では、再発予

防効果が認められず（Brusaferri and Candelise, 2000; Weiner et al, 1989）、免疫グロブリ

ン静注療法も効果が不確定とされ、再発予防目的には使用しない（Elovaara et al, 2008）。
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一方、多発性硬化症の再発や進行の抑制を目的として疾患修飾薬が使用される。表 3

は、多発性硬化症の標準的治療法を急性増悪期（Miller et al, 2000; Mimura et al, 2014; 

Weiner et al, 1989）、再発予防（Rashid et al, 2025）、および進行予防（Rashid et al, 2025）

に区別して整理し示した。多発性硬化症患者においては、再発による障害進行よりも

進行型への移行が障害進行に大きく寄与することが報告された（Prosperini et al, 2024）。 

多発性硬化症の治療に関する問題点として、再発予防を目的とした疾患修飾薬の選

択基準が明確に定められていない点がある。そのため、多発性硬化症を専門とする医

師と非専門医との間で治療方針に差異が生じ（Al-Araji et al, 2025）、結果として治療ア

ウトカムに影響を及ぼす可能性がある。治療方針の標準化を図る試みの一つとして、

早期より高い有効性を有する疾患修飾薬を使用する「Early intensive therapy」が提唱さ

れており、この戦略によって強力な再発予防に加え、二次進行型多発性硬化症への移

行を抑制できることが報告されている（Chalmer et al, 2018; Spelman et al, 2021）。しか

しながら、高有効性疾患修飾薬は重篤な感染症や進行性多巣性白質脳症などの副作用

リスクを伴う。また、すべての症例において高有効性疾患修飾薬の使用が必要とされ

るわけではなく、症例ごとに適切な治療選択を行う必要がある点が課題として残され

ている。 

 

 

 表 1 EDSS（厚生労働省難病情報センター公表資料を基に作成） 
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表 2 多発性硬化症の診断基準 
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図 1 多発性硬化症の MRI（自験例） 

a, b） 脳 MRI Fluid-attenuated inversion recovery（FLAIR） 

本症例は、側脳室周囲、皮質/皮質下およびテント下の脳幹部に脱髄病変を認めた。

a）では Dawson’s finger と呼ばれる、側脳室から垂直に伸びる卵円形病変を認め、これ

は多発性硬化症に特徴的な所見である。また、U-fiber 病変認められ、虚血病変が生じ

にくい部位であり、多発性硬化症に特徴的な所見とされる。 

c, d） 脳 MRI T1-weighted image（d はガドリニウム造影後） 

 多発性硬化症における重度脱髄病変は T1 低信号（T1 black hole）として描出される。

活動性の高い病変はガドリニウムで一部途切れたリング状に増強され、この所見は

Open ring sign と呼ばれる。 

e, f） 頸髄 MRI T2-weighted image 

本症例では、頸髄 3/4 レベルおよび頸髄 5/6 レベルに脱髄病変を認めた。f）は頸髄

5/6 レベルの軸位断を示す。多発性硬化症では縦に 1～2 椎体程度の短い病変が一般的

であり、3 椎体以上の長い病変を認める場合には視神経脊髄炎など他疾患を疑う必要

がある。
















































































