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多発性硬化症の治療ガイドラインまとめ 
 

1．はじめに 

 近年の欧米を中心とした多発性硬化症(Multiple Sclerosis, MS)治療法開発のエネルギッ

シュな進行は目を見張るものがある。日本でも開発が進展しつつあるが、現時点において

日本人患者でのエビデンスは少なく、臨床的有効性が証明されているのはインターフェロ

ン（IFN）β1b のみである。本治療ガイドラインは、2002 年 6 月の時点で日本において保

険診療に利用可能で、かつ疾患活動の抑制を目的とする免疫療法に関する内外の

randomized controlled trial（RCT）のエビデンスを中心に収集・解析し、実用的なガイド

ラインとしてまとめたものである。現時点で利用可能でない再発進行抑制治療薬といわゆ

る対症療法、リハビリテーション療法はここでは取り上げていない。 

１）病型分類 

治療研究では一般に進行モードによる病型分類が使われる。（１）急速あるいは緩徐に神

経症候が出現し、再発と再発の間では寛解がみられたり、後遺症をのこしたりするが病状

の持続進行はない再発寛解型 (Relapsing Remitting)、（２）再発寛解型で始まった後に、6

または１２ヶ月以上にわたり持続的進行を示す二次性進行型 (Secondary Progressive)、

（３）初期から長期にわたり持続進行し、時に一過性の軽度改善や急性増悪が重なること

もありうる一次性進行型 (Primary Progressive)などがある。これらの診断基準は MRI を

含めた新しい基準が提案されていて国際的に利用されつつあるが、日本人での検証が今後

必要である 1,2,3)。 

 また病変分布による分類では、脳にも病巣のある古典（普通）型と、視神経と脊髄内に

病変が限局し我が国に比較的多い視神経脊髄型とがあるが、診断基準の詳細は一致してい

ない 4,5,6）。 

２）治療効果評価方法 

 MS は慢性に疾患活動性が持続する疾患であり、長期の予後の改善が治療の目的である。

従って、短期の治療直後での改善のデータのみで長期の疾患活動に与える影響を評価して

いない治療法は有効かつ有用であるとはいい得ない。 

MS の活動病巣は、殊に脳白質において潜在性で臨床神経学的に検出されないことが大半

である。非常に複雑な高次脳機能の簡便かつ客観的な測定法が開発されていないことも臨

床評価を感度の鈍いものとしている。臨床再発の数や重症度の変動は病巣局在に左右され

る側面が大きいため、生物学的意味での疾患活動性との乖離が大きいことが普通である。 

MS 患者個々の臨床経過は変動性が非常に高いため、個人レベルでの異なった期間での臨
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床治療効果指標比較では低い信頼性でしか判定し得ない。MS の治療に入るのは最近の再発

や重症度の進行を契機とすることが通常であるが、治療開始後に多くの治験でのプラセボ

群で顕著な再発頻度の低下が観察されている。自然経過による再発頻度低下の程度も治験

により、患者群の選択により変動がある。対照群を置かない、治療開始前後での再発頻度

の比較による判定結果の報告が多いが、信頼性が低く、予備的調査に過ぎないと言える。 

３）治療効果評価指標 

再発頻度、再発時最高重症度や再発期間が用いられる場合、1 日以上持続する神経症状の

増悪があれば再発と定義することが多い。1 ヶ月以内に生じた一連の神経症状の悪化は 1 回

の再発とし、1 ヶ月以内に 2 回の再発は算定しないことが多い。 

障害度判定に0(正常) から10(死亡)まで1.0ずつに区分するKurtzkeのDisability Status 

Scale (DSS)と 0.5 ずつに区分する Expanded DSS (EDSS)７）が主に用いられるが、歩行機

能を主に反映し、認知、感情など高次機能はあまり反映されない。補助的に 8 項目の

Functional System 別の重症度[0(正常)から 6(高度障害)まで]とその項目数が集計される。

他のスケールとして、Neurologic Rating Scale(各神経症候を点数化し総合点で評価)、

Functional Independence Measure (リハビリテーションの結果の障害度を判定)、Barthel 

Index(日常生活活動の指標)など多数存在する。 

 ＭＲＩによる定期的な評価は客観性が高く、潜在活動性も含めた定量評価が可能である

ため今日では不可欠と言える。T2 強調高信号病巣総面積は全病巣を反映するが特異性は低

い。新病巣、拡大病巣を活動性病巣として評価する。T1 強調低信号病巣面積や脳・脊髄萎

縮は軸索障害など機能障害との関連がより高い。マグネタイゼーション・トランスファー

画像は脱髄病巣を感度よく描出し、造影病巣数・面積は活動性病巣による血液脳（脊髄）

関門の破綻の程度を反映する。 

４）疾患活動性の判定 

治療開始や終了を考慮する場合に、中期的な予後を予測することが求められる。今後の疾 

患活動性の推移を予測できる簡便な単一の指標は開発されていない。この為に過去 1～２年

間とその時点の疾患活動性の評価が必要である。 

上記の治療効果指標に記した各種指標をできるだけ多く用いる。再発回数とその時間的

分布、重症度の進行・改善に加え各種 MRI 指標の変動、特に MRI 活動病巣や造影病巣の

数、面積を総合的に評価する。潜在性（無症候性）病巣も臨床症状を伴う病巣と同様に評

価するべきである。 

脳脊髄液細胞数の増加も活動性の指標であり総合判断に加えるべきである。 
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２．治療法選択のまとめ 

１）長期的な再発予防進行抑制治療(disease-modifying therapy)  

国際的に広くＭＳ治療専門家により有効性が認められ、欧米をはじめ多数の国で行政当局

により承認を受けている長期治療法としては、再発寛解型には IFNβ1b、1a とグラチラマ

ー・アセテート、二次性進行型には IFNβ1b がある。これらのうちのいずれかを選択する

のが基本である。日本において現時点では IFNβ1b のみが保険診療で利用可能である。そ

れらの利用が何らかの理由で困難であるときは、アザチオプリンの長期投与が選択される

こともある。注意深い病歴聴取、神経学検査、MRI、髄液検査の施行により、過去 1 ない

し 2 年以内に何らかの疾患活動性のあったことを前提に長期治療を開始することが標準的

である。それらの治療にもかかわらず障害の速い進行の見られるときには、ミトキサント

ロンが有効で 2～3 年の限られた期間利用されるが、日本では適応承認が無い。従って、エ

ビデンスレベルのより低いシクロホスファミドが利用されることもあるが、研究的段階で

あることの認識が必要である。 

 ステロイド経口投与の有効性はほぼ否定されているのみならず、再発を増加させること

も示唆されていて、副作用を考慮すると長期投与をしてはならないとされている。しかし、

ステロイド減量で再発を反復するように見受けられる症例が少数ながら存在するとの意見

もあり、そうした場合は注意深い評価と方針策定が必要である。 

２）急性期短期療法 

急性増悪期にメチルプレドニゾロン（MP）の大量点滴パルス療法がしばしば利用され、

短期的回復促進効果のあることが確認されている。単回、または長期に間歇的に反復する

パルス療法が再発抑制効果や脳萎縮の進行抑制効果がある可能性が示唆されているものの、

長期的な障害改善に結びつくとの明確なデータは無いので、過剰な利用には慎重であるべ

きである。 

血漿交換療法は日本においてのみ行政機関により承認されているが、その長期的な有効

性は多数例での RCT 試験でほぼ否定されている。最近ステロイドパルス療法抵抗性の重症

活動性症例での RCT 試験で短期的な改善効果が報告されたが、長期試験での確認が無いこ

とと、1 医療機関での少数例の試験のみであること、行政機関による査察のある治験ではな

いことなどから、一般的には承認を得ていない。ステロイドパルス療法で改善しない重症

例で短期間に限り利用を試みるべきである。 

 

３．行政当局による認可状況 

１）海外 

長期治療法： 
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再発寛解型に IFNβ1b、1a とグラチラマー・アセテート、二次性進行型には IFNβ1b が

欧米をはじめ多数の国で長期予後を改善する治療薬(disease modifying treatment)として

承認を受けている。障害の急速な進行の見られるときには、ミトキサントロンが有効で 2

～3 年の限られた期間利用され、欧米で承認されている。アザチオプリン、シクロホォスフ

ァミドは行政当局による承認は無いが、値段が安価であることもあり公的保険機構や民間

保険会社の支払いがおりることが多い。 

短期療法： 

ステロイドパルス療法、ステロイド経口投与は認可されている国が多く、日本での事情

と類似している。血漿交換療法、ガンマグログリン点滴は行政機関の承認はないが、短期

療法として民間や公的保険機構から支払いを受ける場合がある。 

２）日本での保険診療への認可状況 

長期療法： 

IFNβ1b のみが再発寛解型と二次性進行型に対し承認されている。 

短期療法： 

経口ステロイドは承認されているが、MP パルス療法は承認されていない。早急な認可

が望まれる。 

血漿交換が MS の治療法として日本においてのみ行政機関により承認されている。一連

につき月７回を限度として，３ｶ月間に限って認められている。単純血漿交換療法，二重濾

過血漿交換療法，血漿吸着療法の３種類がある。日本で MS に対して保険が認められてい

る数少ない治療法の一つではあるが，その有効性の根拠は乏しく、国際的には承認されて

いない。 

 

４．IFNβ1b（ベタフェロン） 

MS の長期予後を改善する治療薬の中心的薬剤として IFNβ1a と１b が国際的に利用され

ている。効果、有害事象、利用方法などに共通点が多い。IFNβ1b は、ヒト IFN の modified 

gene を E.Coli に組み込み作製されるため、糖鎖を欠く。 

投与早期から、中枢神経血管周囲の炎症、浮腫、血液脳関門傷害の抑制効果が確認され

ている。しかし神経細胞、軸索障害機序への抑制効果は遅れて発現し、再発抑制効果と障

害度進行や脳萎縮進行への抑制効果との間に乖離のあることが示唆されている。 

日本でMSに対し認可されている唯一の IFNβである IFNβ1bについてのみ以下に述べる。 

１）投与方法 

投与開始前に、予期される効果と副作用の可能性とその対策、長期投与となる見込み、

隔日皮下注射を行うため本人あるいは同居者に対する器具取り扱い、注射訓練のスケジュ
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ールなどについて、丁寧なインフォームドコンセントが必要である。ナースや本人、家族

の為の教育用パンフレットとビデオテープが用意されている。最初の 1～５回は４百万国際

単位(MIU)を投与しインフルエンザ用の副作用が軽度となれば、その後は８MIU を皮下注

射で隔日投与する。1～３週間の教育入院による IFN 療法の導入が望ましい。 

２）再発寛解型北米および欧州臨床試験（エビデンスＩa） 

米国、カナダでの多施設二重盲検 RCT は 372 人の EDSS 5.5 以下で２年間に２回以上の

再発のあった患者を、偽薬、1.6 MIU、８MIU の３群に分け、隔日皮下注射を２年間行っ

た。 

（１）再発頻度減少と再発までの期間の延長 8) 

主要評価項目の年間再発率は２年の投与中８MIU 群では偽薬群に比し 34％減少

（p<0.0001）し、中等度以上の重い再発が約50％減ることが臨床的に重要であるとされた。

効果発現の速さを反映する最初の再発までの期間（中央値）は、実薬群 295 日で、プラセ

ボ群の 153 日に比し有意に延長している。 

（2）障害度進行の抑制 9) 

 2 年間の試験で８MIU 群では３ヶ月にわたって EDSS 1.0 以上増大した患者の割合が減

少したが、有意ではなかった（-29％；p=0.16）。しかし、３年間の試験では、EDSS 1 以上

進行した患者の割合は有意に減少した（-31％；p=0.043）。 

 認知機能の改善 10)や QOL 改善効果も報告されている 11)。 

（3）MRI 上の効果 12,13) 

５年間にわたり継続試験に参加したグループを含めた最終解析では、偽薬群で脳総病巣

面積の増加が平均年間６％続くのに対し、８MIU 群では５年後でも増加を認めず、MRI-T2

病巣増加への顕著かつ有意な抑制効果が長期間持続することが示された。造影 MRI 病巣を

治療開始前後６ヶ月の間比較したオープン試験では約 85％と血液脳関門での炎症の顕著な

抑制効果が示された 14)。 

３）再発寛解型日本人臨床試験（エビデンス１a）15, 16) 

日本人ＭＳの臨床表現型に慢性進行型が少なく、大脳、小脳の病巣の少ない視神経脊髄

型が比較的多いことから、欧米人と異なった反応が見られる可能性も予測されたが、結果

は効果、有害事象ともに白人での成績と極めて類似していた。1.6MIU と 8.0MIU の IFNβ1b

の隔日皮下注投与を 2 年継続したが、全員が１年以上の治療を受けた時点で、事前に予定

した中間解析 14）が行われ、2 年の治療期間終了後の最終解析 15）と共に有意な有効性が証明

された。プラセボ群は設定しなかった。 

（１）再発頻度の減少と再発までの期間の延長 

  主要評価項目である年間再発率は、1.6MIU 群で 1.169、8.0MIU 群で 0.801（p=0.032、
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片側）（1.6MIU 群に比して 31％減少）。初回再発までの日数（中央値）は、8.0MIU 群で

462 日であり、1.6MIU 群の 360 日に比して約 100 日間の延長が認められた。年間再発期

間（中央値）は、1.6MIU 群で 19.28 日、8.0MIU 群で 5.10 日であり、8.0MIU 群で有意

（p=0.042）に短かった。 

（２）MRI 上の効果 

T2-MRI 病巣面積は治療開始時に比べ、最終観察時点で 1.6MIU 群で-1.7%、8.0MIU 群

で-16.8%と大きく減少していた（p=0.035）。 

４）二次性進行型欧州臨床試験(エビデンス１a) 

ヨーロッパ 32 施設の二次性進行型 718 人を対象としたプラセボ対照二重盲検 RCT にお

いて、EDSS 3.0-6.5 で、開始前２年間に２回以上の再発か EDSS 1.0 以上進行が参加条件

であった。全員が２年以上で最大３年の治療期間を経た時点で予定した中間解析を行い、

有意な効果が証明され、中断された。 

（１） 障害進行の抑制 17) 

８MIU 投与群（358 例）で 2～3 年の試験期間に主要評価項目であった EDSS１の障害度

進行固定を偽薬群に比べ 22％（p=0.0008）遅らせ、障害進行固定も時期を 2～3 年で 9

～12 カ月遅延させる効果が認められた。車椅子生活となる可能性も 33％減少した

（p=0.01）。しかし、３年までの全データの解析では、EDSS ６以上の患者での効果は明

らかではなかった。 

（２）再発率の減少 17) 

 二次性進行型でも再発の上乗せがしばしば認められるが、-31％と再発寛解型と類似した

再発回数の抑制が認められた（p=0.0002） 

（３）ＭＲＩ評価での効果 

MRI 活動性病巣数で評価する MRI 再発率は偽薬群に比し-78％（p=0.0008）また脳総病

巣面積の増加率が-13％（p=0.0001）といずれも有意に抑制された 18)。 

最初の６ヶ月間における造影病巣の評価で、新造影病巣数は非治療グループに比し少な

い（p=0.0008）。新小型造影病巣は 70％減少（p=0.0011）し、新大型造影病巣が 46％減少

（p=0.0010）するのに比し、より多く減少した。T1 低信号病形成は大型（径５ｍｍ以上）

新造影病巣から 25％形成され、小型新造影病巣からの９％より高頻度であるが、治療群で

は T1 低信号病巣の形成が 66％抑制された。しかし、造影病巣から T1 低信号病巣へと進展

していく割合は 13％あるいは 14％と治療、非治療群で差がなかった 19, 20)。 

脳萎縮の進行に対する効果が 95 人のサブグループで 36 ヶ月間評価され、治療開始前に

造影病巣の有った患者群では、治療で逆に脳萎縮が進む傾向が見られた。一方、造影病巣

の無かった患者群は、脳萎縮が偽薬群で 5.1％と、治療群の 1.8％に比し有意（p<0.05）に
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強く進行した。この結果は IFNβ治療中の患者で見られる脳体積の減少の一部は炎症や浮腫

を抑える効果によることを示唆している 21)。 

５）二次性進行型北米臨床試験(エビデンス１a) 

 最近終了した北米での結果の予報では、主要評価項目である障害度 1EDSS 進行固定例数 

は統計的有意差にいたらなかったが、臨床再発率、MRI 再発率、T2MRI 総脳病巣面積はい

ずれも有意な減少を示した。欧州と北米での同様の試験の結果が異なったものとなった理

由は十分に明らかにはされていない。しかし、北米での試験の患者群は再発率が優位に少

なく、IFNβは再発の上乗せの有る二次進行型でより有効である可能性が推定されている。 

６）中和抗体データの利用法 

日本の治験では治療開始１年半頃から、中和抗体が 17％の患者に出現した。多くの患者

では抗体価は後に低下・消失し、数年の後には陰性者が多くなるが、抗体が持続するグル

ープでは２年後には効力が失われる。従って、治療開始後 2 年を経て、１年間に入院・パ

ルス療法が 3 回以上必要であったり、障害の進行持続が見られる患者では、中和抗体を測

定し、陽性であれば投与中止の検討が必要である。しかし長期治療で中和抗体は消失する

ことが多く、他に有効で安全な治療が存在しない現時点では、性急に中止するべきでない

といえる 22, 23, 24, 25)。 

７）治療対象病型と開始時期の決定 

 再発寛解型で臨床的再発が年１回以上認められるか、二次性進行型で再発や障害進行が

認められる患者が、治療の対象となる。MRI で新病巣や病巣の拡大、ガドリニウム（Gd）

造影病巣、髄液細胞数増加、誘発電位検査での悪化等が認められる場合も、臨床再発と同

様の意味があると解釈するべきである。 

発症早期には疾患活動性の亢進が数年間持続することが多いことが示されており、障害

進行を防止するため、早期から本治療を開始することが望まれる。IFNβ1b と 1a 治験で、

重症度の低い、罹病期間の短い患者でより高い効果が認められている。また、IFNβ1a の２

つの治験で、臨床増悪１回のみで脳 MRI に MS らしい特徴があり MS となるリスクの高い

患者群で、２回目の悪化（再発）の生じることを有意に抑制することが証明されている。 

一次性進行型ＭＳに対する効果の証明は現時点では存在しない。 

８）治療中の再発、進行への対応と治療中止時期の選択 

IFNβの治療効果は長い年月の間持続し、未治療者との差が次第に拡大することが示され

ており、副作用が軽微であれば、長期持続が望ましい。  

 本剤投与中にも関わらず再発悪化を来した患者では、ステロイドパルス療法を追加する

場合でも、長期的なＭＳの疾患障害度進行を考慮し、IFNβの投与を中断するべきでない。 

９）安全性・有害事象と対策 
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発熱、倦怠、注射部皮膚壊死などで 5-10％の患者で継続投与断念がある。しかし大半の

患者は数年間以上の投与を問題なく続けうる。肝炎治療では IFNαの使用が多く、初期の投

与量も多く、鬱などの精神症状、脱毛、その他の重篤な副作用が多いのに比し、MS に対す

る IFNβでは副作用の頻度や重篤さがより軽度である。 

最も発現率が高い有害事象は発熱、倦怠感のインフルエンザ症状で、初期に大半の患者

で見られるが、1 ヶ月後には率も、程度も低下する。対策としては、投与当初の１～５回程

度は投与量を半量とする。また非ステロイド消炎鎮痛剤の予防的投与を行い、インフルエ

ンザ症状が軽減すれば中止する 27)。症状が継続するときは、プレドニゾロン（PSL）10-15mg

を注射日に合わせ、隔日１回投与することで軽減しうることが多い。 

また約半数の患者で発赤、疼痛、硬結等の注射部症状を認める。冷たい注射液を用いな

いこと（体温まで温めること）、皮下注射よりも深めに筋肉内へ打つこと、同一部位への反

復注射を避けることで、反応を一定程度軽減しうる。まれに硬結部に糜爛、潰瘍化を生じ

ることがあり、感染防止が重要である。 

白血球数減少、好中球数減少、肝機能障害なども見られるが、注意をしながら継続投与

可能な程度が大半であり、強い場合も本剤の減量、休薬又は中止により回復が認められる

ものがほとんどである。白血球数 2000 以上、トランスアミラーゼ値 100 以下であれば経過

を観察する。無論、慎重な検査を反復し、一定以上悪化しないことを確認することが重要

である。 

重症な鬱病の患者では投与を避ける。通常の MS 患者で本剤により鬱反応の頻度が高ま

るとのデータはない。しかし軽度の鬱傾向、鬱反応はＭＳ患者の約 30％にあり、そうした

患者では本治療開始後のコンプライアンスが低い傾向が見られる。そうしたことが疑われ

る患者では本剤開始前後に鬱の評価をし、境界付近であっても SSRI、SNRI などによる軽

度の抗鬱治療を長期に予防的に併用することでコンプライアンスを高めることができる。 

 

５．副腎皮質ステロイド 

1)急性増悪期 

（１）パルス療法の短期効果 

MSの急性増悪期(再発)時の治療には高用量のMPの静注療法、すなわちステロイドパルス

療法が一般的である。パルス療法後の短期間の観察ではMSの急性症状増悪からの回復を促

進する効果が証明されている。しかしながらそうした初期の回復促進効果が、長期追跡に

おける障害度改善効果の持続に寄与するとのエビデンスは不充分である。MSのような慢性

疾患では長期の予後を改善する治療でなければ、全く無意味であるとも言え、副作用の可

能性をも考慮するとステロイドパルス療法の安易な使用には慎重であるべきである。実際
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に欧米においては、ステロイドの長期効果のエビデンスは十分でないとして、全く利用し

ないMS専門家も存在する。 

ステロイドパルス療法の標準的なプロトコールとしては、MP 500～1000mgを輸液200

～500mlに溶解し、1-3 時間で点滴静注する。これを3－5 日間連続施行する。患者の神経

学的症候の経過を注意深く観察し、初回のステロイドパルス療法で改善開始がみられない

場合、再度施行することもある。また点滴終了時に回復開始が不充分な場合は、引き続き

40～60mg/日のPSLの経口投与を開始し、2～3週間で漸減し、その時点での後遺症の程度

によらず中止する。 

 最近、Miller ら(2000)により MS の急性増悪期における MP の治療効果に関する

meta-analysis が行われた 28)。解析に用いられた 3 つの治療試験の論文はいずれも、MS の

急性増悪期(再発後 8 週間以内)に高容量 MP の静注及び経口投与が行われ、治療前、治療後

4 週間まで EDSS の評価が実施され、治療の有効性を客観的に証明しうる無作為割付によ

る 2 重盲験プラセボ対照試験の要件を満たす。3 つの論文の結果を総合すると、プラセボ投

与群に対する高容量 MP 投与群の EDSS の変化は、治療開始 5~7 日後では-0.76 ± 0.14 

(p<0.0001)、15~28 日後では-0.85 ± 0.21 (p<0.001)といずれも有意の改善であった 28)。し

がって、500mg 以上の MP を最低 5 日間投与するという高容量 MP 療法は、MS 患者の再

発時に神経症状の改善を促進する効果を有することを示すものである。 

３つの試験の個別の結果としては、Durelli ら(1986)は、患者 12 名に静注 MP 15mg/kg

を 3 日間、以後 3 日毎に漸減(10, 5, 2.5, 1mg/kg)し、一方 8 名の患者には静注でプラセボ投

与し比較した 29)。静注投与終了後は経口 PSL が漸減投与された。その結果、MP 群で有意

に高い改善率と症状の持続期間の短縮がみられた。 Milligan NM ら(1987)は、患者 13 名

に静注 MP 500mg を 5 日間、9 名の生理的食塩水を静注したプラセボ群と比較し、治療 1,4

週後の EDSS を比較し、MP 群で有意差をもって改善がみられると結論した 30)。Sellebjerg 

ら(1998)は、26 名に経口 MP 500mg を 5 日間、25 名にプラセボを経口投与し、治療 1,3,8

週後の EDSS 1.0 以上の改善は MP 群で有意に多かったと報告している 31)。 

また MS の急性増悪期におけるステロイドパルス療法の投与量・投与法を 2 重盲験無作

為割付により比較した２つの試験では異なった結果が報告されている。Barnes ら(1997)

は、高容量静注 MP 投与群と低容量経口 MP 投与群を比較して差を認めなかった。高容量

静注 MP 投与群として 38 名に静注 MP 1g を 3 日間投与し、その後プラセボを 21 日間経口

投与した(総 MP 投与量 3000mg)。また低容量経口 MP 投与群として 42 名にはプラセボを

3 日間静注した後、経口 MP 48mg を 7 日間、24mg を 7 日間、12mg を 7 日間と漸減投与

していった(総 MP 投与量 588mg)。6 ヶ月までの追跡調査ではこれら 2 群の間で治療後の

EDSS の変化や再増悪の頻度には差がなかった。これに対して La Mantia L ら(1994)はよ
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り少数例対象ではあるが有効との結果を報告した。高容量 MP 投与群 (総 MP 投与量

5750mg)として 10 名に静注 MP 1g を 3 日間投与し、以後 3 日毎に漸減(500, 250, 125, 

62.5mg)した。一方、低容量 MP 投与群(総 MP 投与量 390mg)10 名には静注 MP 40mg を 7

日間、20mg を 4 日間、10mg を 3 日間投与し、さらに 1 群の 11 名には静注デキサメタゾ

ン (DM) 8mg を 7 日間、4mg を 4 日間、2mg を 3 日間投与した(総 DM 投与量 78mg)。そ

の結果、高容量 MP 投与群と DM 群では症状の改善が得られたが、低用量 MP では早期の

再増悪が多くみられたことから、高容量 MP の投与を推奨する結果であった。 

これら 2 つの論文の結果を総合すると、低容量 MP 投与群に対する高容量 MP 投与群の

EDSS の変化は、治療開始 7 日後では 0.12 ± 0.16 (P=0.44)、15 日あるいは 28 日後では 0.08 

± 0.23(p=0.74)といずれも統計学的に有意な差はみられなかった。いずれにしても、MS に

おける MP の必要かつ至適な投与量や投与期間についてはさらに検討が必要である。 

なお、Alam ら(1993)は、20 名に静注 MP 500mg を 5 日間、15 名に経口 MP 500mg を

5 日間投与したが、5、28 日目における重症度や機能スコアはこの 2 群間で差はみられなか

ったことから、経口 MP 投与は静注 MP と同様に有効と結論している。しかし、例数が少

ない試験で有意差が無いことは同等の効果の証明とは言いがたい。現在本邦で経口 MP 大

用量製剤は用いられておらず、その導入が今後の課題であろう。 

MS ではないが後に MS と判明した患者を含む多数の初発視神経炎において、単回のス

テロイドパルス療法の効果を 6ヶ月間評価したBeckらOptic Neuritis Study Group(1992)

の報告は示唆に富んでいる 32)。合計 457名の初発視神経炎患者において、1)静注MP1000mg

を 3 日間投与し、その後 PSL 1mg/kg を 11 日間内服させた群(静注 MP 群)、2)PSL 1mg/kg

を 14 日間内服(経口 PSL 群)、3)プラセボを 14 日間内服(プラセボ群)の 3 群における視覚機

能を 6 ヶ月間追跡調査しており、静注 MP 群では視覚機能がプラセボ群より速やかに改善

する。6 ヶ月の時点では視力には有意差は無く、その他の視覚機能検査では静注 MP 群がわ

ずかに優っていたが、経口 PSL 群とプラセボ群の間では差がなかった。一方、経口 PSL 群

ではプラセボ群に比べて relative risk 1.79 と視神経炎の再発の増加がみられた。この結果

は、視神経炎においては早期の症状改善のみならず再発予防の点からも高容量 MP 静注療

法が優れていること、経口ステロイド投与は短期効果が認められないばかりか、再発を助

長する可能性を示している。MS においても同様である可能性が推定される。 

（２）経口療法短期効果 

従来の一般的治療慣習では、比較的軽症の再発では最初から PSL を 40－60mg/日で経口

投与する場合もある。経口 PSL の減量にともなって早期に症状が再燃する場合は、再度高

容量からよりゆっくりと減量していく。脊髄炎では概して経口 PSL では十分な改善が得ら

れないとも言われている。しかし、経口ステロイドの急性期における効果や用量設定、タ



 11

イミングについてのエビデンスはパルス療法に比べ不充分であり、短期療法としても根拠

に乏しい。 

2)長期的な再発予防進行抑制治療としての役割 

（１）パルス療法の長期効果 

初発視神経炎への急性期療法として単一ステロイドパルス療法後 6 ヶ月間評価した上記

の Beck らによる臨床試験の対象患者のうち 389 人は、2－4 年間にわたって、何らかの神

経症状の再発があって診断確実な MS となるか否かを追跡調査された 33)。2 年間のうちに

再発があったことにより MS であることが確認されたのは、静注パルス群で 7.5％、経口ス

テロイド群 14.7％、プラセボ群 16.7％であり、パルス療法群はプラセボ群の 0.34 倍であっ

て、有意な減少を示した。再発抑制効果は初期の脳 MRI で病巣を有する症例でより顕著で

あるが、静注から 2 年を過ぎると効果は減少した。本試験は視神経炎のみを対象としてお

り、その他の神経症状で初発した場合も同様であることの確認や、発症後時間を経た MS

でも同様に再発抑制効果があることを確認する試験が今後必要である。 

最近、5 年間の定期的なステロイドパルス療法の有効性が報告された。Zivadinov R ら

(2001)は EDSS 5.5 以下の再発寛解型 MS における第 II 相臨床試験で 88 名を２群に分け、

1)「MP パルス群」では、初めの 3 年間は 4 ヶ月毎に、その後 2 年間は 6 ヶ月毎に MP 1000mg

を 5 日間静注し、それぞれ経口 PSL の短期漸減投与を追加し、2)「対照群」では再発時の

みに同様のステロイドパルス療法を施行し、両群における臨床症候及び脳 MRI 所見を比較

した 34)。その結果、MP パルス群では、T1 black holes の発生を抑制、脳萎縮の進行を遅延、

病状進行の抑制などが対照群に比べて有意に優っていた。この定期的なステロイドパルス

療法は、安全で特に問題となる副作用はみられなかった。本治療法はインターフェロンβ療

法が無効あるいは副作用により継続困難な症例における治療の選択肢となりうるかもしれ

ない。著者らの指摘の如く、今後第 III 相試験を実施し、その有効性と安全性をさらに検討

する必要がある。 

（２）経口療法の長期効果 

経口 PSL 投与には長期的な再発予防効果はないとされている。さらに、中等量ステロイ

ドの短期経口投与が視神経炎の再発を増加させる一定のエビデンスがあり、またステロイ

ド長期投与が再発数の増加をもたらす可能性や、ステロイド依存性を高めて減量時の再発

を誘発することがあるとの意見もある。 

一方、臨床現場において、ステロイド減量にともない再発をくりかえすように見える症

例に遭遇することがあり、長期的な投与がおこなわれることがある。しかし長期的な経口

PSL 投与が再発予防効果を示す MS のサブグループが存在するかどうかについて、科学的

エビデンスは提出されていない。 
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（３）副作用 

 Kinkel RPは高容量静注MP療法の副作用として以下のようにまとめている35)。多くは一

時的であったり、適切な内服薬投与により治療可能であるが、時にステロイドの減量や投

与中止が必要なこともある。 

1)治療中に起こるもの 

 不眠、不安、躁状態、精神病、異常味覚(金属味)、食欲増進、体重増加、 

吐気、嘔吐、胃部不快感あるいは胃痛(経口投与でより高頻度)、顔面紅潮、 

発汗、頭痛、筋肉痛、挫傷、緑内障、吃逆、膵臓炎、不整脈 

2)副作用のリスクファクターのある患者で早期に起こるもの 

 消化性潰瘍、糖尿病、高血圧、アクネ、うつ病 

3)長期あるいは反復投与で起こるもの 

 骨粗しょう症、骨壊死、白内障、脂肪肝、クッシング様徴候、感染症、創傷治癒遅延 

 

６．アザチオプリン（Azathioprine、AZT、アザニン、イムラン） 

MS に対する AZT 臨床試験の多くは 1980 年代であるが、簡便さ、コストの低さ、代謝

酵素活性の個人差の存在などから、再評価の必要性が議論されている 36, 37, 38)。 

対象病期 / 病型としては、再発寛解型 MS と進行型 MS を区別してデザインされた臨床

試験は、Goodkin らの再発寛解型に対する報告のみである 39)。一次性進行型と二次性進行

型における効果の差違は検討されていない。 

（１）有効性評価 

１）臨床効果 

最近の MS 臨床試験ガイドラインの要件をほとんどの報告は満たしておらず、エビデン

スとして十分でない。唯一 class I に分類される Goodkin らの５９例の再発寛解型 MS に対

する２年間の試験 39)は 3mg/kg/day を投与し、開始１～２年目の平均年間再発率が AZT 群

で 0.30、プラセボ群で 0.79（p = 0.05）であり、再発頻度の減少に有効とされた。生存曲

線を用いた障害度（EDSS）の経時的悪化解析では AZT 群がプラセボ群よりも有意に軽度

であった（p = 0.04）。投与群２７例中６例は副作用のため投与が中止された。 

Yudkin らは 40）、1973 年から 1991 年の期間に発表された 10 の RCT の報告のなか、臨

床情報が十分得られ、かつ、盲検試験であった 7 報告（793 例）（二重盲検、５；単一盲検、

２）に対して meta-analysis を行った。その結果、AZT 開始後１年目から再発が有意に減

少し、２年目にはさらに再発は抑制された。２年目から３年目にかけての再発抑制効果の

増大はみとめられなかったが効果自体は持続した（対照に対する３年間での非再発期間の

比 1.97；95%CI = 1.27 – 3.04）。EDSS からみた障害度の進行抑制効果については、１年
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後では対照群と治療群とで差はみられず、２年目、３年目では、それぞれ治療群で障害が

軽い傾向が認められた（p < 0.06、p < 0.09）。しかし、両群間での障害度の差は EDSS に

して２年目で 0.22、３年目は 0.24 とわずかであった。結局、AZT は MS の臨床経過に影響

を与えるもののその程度は軽度であり、副作用との関連からその有用性の評価には慎重で

あるべきと結論された。 

 Yudkin らの meta-analysis で予備的結果のみだった Milanese らの二重盲検 RCT の最終

報告 41）では、再発寛解型と進行型 MS40 例を対象とし、AZT の使用が障害進行と再発回

数抑制に有効である傾向が示された。 

２）MRI 病巣への影響 

Cavazzuti らの 36 例の再発寛解型 MS での平均２年間の retrospective study 42)で T2

強調画像病巣面積が AZT 群は非使用群に比し有意に減少していた。 

３）他剤との併用効果 

 Ellison らは 98 例の慢性進行期 MS を対象とし、プラセボ群、AZT のみ群、AZT 開始後

36 週間は MP を併用した群、の３群での二重盲検 RCT を報告している。MP の併用が障害

度、再発率のいずれにも有効であったが、副作用の増強のため有用とは言えないと結論し

ている 43)。 

 Sorensen らは、AZT を使用している 11 例の二次性進行性 MS に対して血漿交換療法の

併用効果を検討した 44)。Primary endpoint を MRI での Gd 増強病巣の変化と新増強病巣

とした randomized single-masked cross-over study である。併用期と非併用期で primary 

endpoint に有意差はなく臨床経過にも差はなかった。 

現在 IFNβとの併用試験が進行中である。 

４）他剤との有効性の比較 

 Cyclosporine との２つの RCT 比較検討 45, 46)はいずれも有効性に差を認めず、副作用発

現が cyclosporine 投与群で高率であった。 

 Milanese らは IFNβ1b 群 11 例、AZT 群 10 例、プラセボ群 11 例の３群間の比較を行っ

た 47）。開始後１年の EDSS は IFN 群、AZT 群ともにプラセボ群と差はないが、再発頻度

が両群ともに有意に改善した。IFN 群と AZT 群で再発頻度に差はなかった。少数例に対す

る検討で、割付は無作為でない。 

 Palace らは、IFNβ1b、IFNβ1a、グラチラマー・アセテート（glatiramer acetate、コポ

リマー１）、免疫グロブリン点滴静注療法、に対するこれまでの報告と Yudkin らの meta- 

analysis によって得られた AZT の有効性とを比較している。２年の観察期間では使用後の

非再発期間はいずれの治療法にも差がないとしたが 36）、報告結果の内容をもとに単純に比

較された結果である。 
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５）用量、用法 

臨床試験の多くは 2-3mg / kg / day で開始し、それを維持量としている。Ellison らは 2.2mg 

/ kg / day より開始し、末梢白血球数が 3000-4000 / mm3あるいは副作用の発現を目安に漸

増した。用量と効果との関係についての検討報告はない。 

６）副作用 

重大な副作用として汎血球減少、悪寒・ショック様症状、感染症、間質性肺炎が、また

肝障害、膵炎、嘔吐、下痢、心悸亢進、脱毛、口内炎も知られている。長期使用で増強傾

向があり継続的血液検査、胸部写真撮影が必須である。早期の急激な骨髄抑制症例があり

初期にも特に血液障害に注意が必要である。本剤の代謝酵素の一つである thiopurine 

methyltransferase(TPMT)活性には遺伝子多型の相違に基づいた著しい個人差があり、早

期の急激な骨髄抑制はこの個人差に関係すると考えられる。赤血球 TPMT 活性の測定で予

知が可能だが、日本では検査が難しい。 

 腎移植や膠原病患者で免疫抑制剤の使用によって悪性腫瘍（特にリンパ腫、皮膚癌）の

発生率が上昇するとされている。1191 例の AZT 使用 MS 患者に対する case-control study

で、悪性腫瘍の発生は用量依存傾向があるが初期の危険性は低く、10 年以上の継続使用に

よって増加する可能性が示された 48）。 

 

７．シクロホスファミド（cyclophosphamide、CTX、エンドキサン） 

 RCT としては再発寛解型を対象とした 1 件 49）と進行型を対象とした 4 件 50,51,52,53）が報

告されているが、1990 年代中期以降の報告はない。RCT はすべて高用量の静脈内投与で、

一定期間の導入、追加投与、間歇投与法が検討されている。高用量の静脈内投与が症状進

行の阻止や再発の抑制に軽度に有効である可能性がエビデンスレベルは高くはないが報告

されている。他の治療法で効果が認められないときに適応を検討すべきで、有害事象の発

生に細心の注意を要する。 

１）再発寛解型への投与 

 再発寛解型ＭＳでは治療開始後 1-2 年の年間再発率は投与前に比べ 27-77％の減少 54)

を示した。この年間再発率の減少は単純に比較すると IFNβのそれと遜色ない。また、IFNβ

治療にもかかわらず症状の増悪を認めた例にCTXが有効であったという報告 55)もみられた

が、いずれにしろ大規模な RCT の結果ではなく、その評価は慎重であるべきである。 

14 例を対象とした Killian らの臨床試験（エビデンスⅠb）49)では月１回の高用量（750 

mg/m2 静脈内投与）群とプラセボ群で１年間評価し、１年後に CTX 群の 6 例全例と、プ

ラセボ群 8 例中 6 例は、もう 1 年 CTX 投与を行うクロスオーバー試験が実施された。再発

回数や再発期間は CTX 投与群で減少傾向が（年間再発率は CTX 投与群 0.5 に対しプラセ
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ボ群 2.3、p=0.06）しており CTX の有用性が指摘された。しかし、症例数が少なく統計的

な有意差を認めるまでには至らず、また障害度で差はなかった。 

 CTX を静脈内投与(総量 1-12 g/1-2 週)し、投与前後の年間再発率を観察する準実験的研

究（エビデンスⅡb）54)では、2 年以上観察できた 112 例で年間再発率が低下している。特

に発症から時間の短い群でその傾向は強く、罹病期間 1-3 年(14 例)、4-6 年(40 例)の年間再

発率はそれぞれ治療前の 1.25、0.80 から 0.3、0.35 と低下している。また、68 例(62％)の

患者は投与後 2-4 年の間、症状は安定していた。 

 脳 MRI の評価として 5 例の RRMS への月一回静脈内投与により全例で速やかな Gd 造

影病巣の減少と 3/5 例で 5 ヶ月以内の T2 強調病変の減少が報告 56)されている。 

２）慢性進行型 MS 

 慢性進行型 MS(CPMS)、進行型 MS での CTX の有効性に関する多くの検討が行われて

いる。2 件の RCT 51, 52)では CTX の効果は明らかではなかったが、他の 2 件の RCT 50, 53)

では有効性がみられ、障害度進展阻止には一定の効果の存在が想定される。しかし、CTX

の静脈内投与は後述のように副作用頻度が高く、RCT では盲検性の維持は困難であり、そ

の評価は慎重に行わなければならない。 

投与法はすべて高用量の静脈内投与であるが、投与量、投与期間、併用療法は各 RCT で

異なっていた。全て障害度の変化（進展の阻止）を一次評価項目としている。 

 Hauser（エビデンスⅠb）らは 58 名で、(1) ACTH 単独（25 単位/日、静脈内投与 3 日間、

15 日まで 3 日毎に 5 単位減量し、以後 40 単位/日筋注を 3 日間、20 単位/日筋注を 3 日間）、

(2) ACTH+高用量 CTX（400-500 mg/日を 10-14 日間静脈内投与、WBC 4000 /mm3以下で

中止）、(3) 血漿交換(PEX)+ACTH+経口 CTX（2 mg/kg/日服用を 8 週間）の 3 群にわけた。

ACTH+高用量 CTX 群では 12 ヶ月後に障害度が不変か改善した患者は 16/20 例で ACTH

単独群の 4/20 例に比べ有意  (p=0.0004) に高く、CTX は一過性に有効と述べた。

PEX+ACTH+経口 CTX群の症状安定は両者の中間(9/18例)で他の 2群と有意差は認めなか

った 50)。  

 Canadian Cooperative Multiple Sclerosis Study Group（エビデンスⅠb）は 168 名の進

行性（慢性進行性、再発進行性）患者を、(1) 高用量 CTX（1 g/隔日静脈内投与し WBC 4500 

/mm3以下、または総量 9 g で中止）+ prednisolone (PSL)(40 mg/日を 10 日間服用、以後

漸減し 16 日で中止)、(2) PEX+PSL（20 mg/隔日を 22 週間服用）+経口 CTX（1.5-2 mg/kg/

日を 22 週間服用）、(3) プラセボの 3 群にわけ 6 ヶ月おきに 3 年間にわたる観察を行い、

EDSS の 1.0 以上の悪化を treatment failure と定義し、その割合を評価項目として CTX

の有用性を検討した。しかし、PEX+PSL+経口 CTX 群で 12 ヶ月後にプラセボ群に比べ良

好な傾向がみられ、それ以外、3 群間で明らかな有意差を見いだせなかった 51)。この結果
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には評価法の感度が鈍い、プラセボ群での PSL の使用頻度が高い、12 ヶ月時の評価では

CTX の効果を反映している可能性があるなどいくつかの問題点が指摘されている。 

 Likosky（エビデンスⅠb）らは 42 例の CPMS を対象として、22 例には高用量 CTX

（400-500 mg/日を１週間に 5 日静脈内投与、WBC 4000 /mm3以下で中止）、20 例には対

照として葉酸を静脈内投与し、24 ヶ月にわたり障害度（EDSS、FS、AI）の観察を行った。

しかし 12、18、24 ヶ月での両群の障害度に有意差はなく、Hauser らの報告した短期的効

果について支持する結果は認めなかった 52)。 

 Northeast Cooperative Multiple Sclerosis Treatment Group（エビデンスⅠb）はより早

期の CTX 導入法を探ることと、ブースター投与の有効性の検討を目的として実施された。

256 例を対象とし、(1) ACTH 静脈内投与+高用量 CTX（500 mg/日を 8-18 日静脈内投与、

WBC 4000 /mm3以下で中止）、(2) ACTH 静脈内投与+高用量 CTX +ブースターCTX（700 

mg/m2、2 ヶ月に 1 回静脈内投与を 2 年間）、(3) ACTH 筋注+改良型の高用量 CTX（600 

mg/m2 を 1、2、4、6、8 日）(4) ACTH 筋注+改良型の高用量 CTX+2 年間のブースターCTX

の各投与群で、3 年間の症状の進行の具合を評価した。その結果、導入方法の違いによる障

害度進行の差は無かった。しかし、ブースター投与群では 12 ヶ月では有意差を認めなかっ

たが、24 ヶ月、30 ヶ月では症状の安定した患者の割合（それぞれ 38%と 27%）は非ブー

スター群(24%と 17%)に比べ高く（p=0.04）、ブースター投与の有効性を示唆している。特

に発症早期である 40 歳以下の患者ではこの傾向がより強く認められている 53)。 

３）有害事象 49, 50, 51, 52, 53, 57, 58) 

 すべての RCT で高頻度の有害事象が述べられている。白血球減少、感染症、消化器症状、

血尿・出血性膀胱炎が多く、時として重篤で、予防処置や注意深い観察、適切な治療が必

要である。頭髪脱毛は高用量の投与では必須で、女性では月経異常の頻度も高い。一定数

以下（2000/mm3）の白血球減少には投与を中止や終了する。ステロイド併用を試みたり、

感染予防に抗生剤投与を行うこともある。嘔気、嘔吐には、分割投与や鎮吐剤を併用する。

出血性膀胱炎予防に、投与後 24 時間に最低 2 L 以上の飲水や 3 L の持続点滴を実施して一

定の尿量を維持する。長期の慢性関節リウマチへの CTX 投与により発癌頻度は 2.3-4.1 倍

に増加した 57, 58)ことは留意すべきである。 

Northeast Cooperative MS treatment Group の RCT では 3 年間で合併症や医学的問題

で 26 人が脱落（ブースター群 20 例、非ブースター群 6 例）している。導入時に感染症や

白血球減少（＜700/mm3）があり抗生剤投与を必要とした患者は 29 人。死亡例や悪性腫瘍

はない 53）。 

 

８．血漿交換療法（プラスマフェレーシス） 
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１）再発寛解型への短期効果 

 1989 年の Weiner らの２年間にわたる double-blind RCT 59)(エビデンス 1b)では，ACTH

の筋注と cyclophosphamide 経口投与を併用し，血漿交換施行群 39 例，"sham"血漿交換施

行群 37 例を比較検討した。血漿交換施行開始 2 週から 4 週では対照群に比べ障害度(DSS)

の軽度の改善傾向がみられたが，その後は差がなく有効性は認められなかった。 

1999 年に Weinshenker らはステロイド大量療法が無効であった重篤な MS 急性増悪期

や Marburg型 MSを含む idiopathic inflammatory demyelinating diseases 22 例に対して，

血漿交換（11 例），"sham"血漿交換（11 例）の double-blind RCT (エビデンス 1b)を施行

した。血漿交換を隔日で 2 週間行い，中等度以上の改善がみられなかった各群の無効例に

対して cross-over trial を行った。その結果短期で 42％（8/19）に中等度以上の急速な改善

が認められたが"sham"血漿交換では６％のみであったと報告した 60)。６カ月の追跡期間中

に改善した８人の患者の内４人に再発を見た。今後、他の施設からの、より多数例かつ長

期効果に関する報告が待たれる。 

２）慢性進行型への効果 

殆どの治験において難治性を対象としているため，副腎皮質ステロイドや免疫抑制剤が

併用されていている。 

 血漿交換が無効であったとする報告が多く、1982 年に Tindall らは，慢性進行性に対し，

血漿交換療法と AZT の併用（10 例）と AZT 単独（10 例）で比較し両者に差はみられなか

ったと報告している (エビデンス II) 61)。1983 年には、Hauser らは ACTH 静注のみ（20

例）、ACTH と CTX の静注（20 例）、ACTH 静注と経口 CTX と血漿交換（18 例），の３者

での検討を行い有効性は認められなかったと結論づけている 62）(エビデンス II)。1989 年

Weiner らは，再発寛解型 MS に対すると同時に慢性進行型に対し２年間にわたる

double-blind RCT (エビデンス Ib) 59）を行い，ACTH の筋注と CTX 経口投与を併用し，血

漿交換施行群 20 例，"sham"血漿交換施行群 20 例を比較検討したが，DSS に差はなく無効

であったと結論づけている。 

1991 年の Canadian Cooperative MS Study Group が行った MS 168 例に対する大規模

な RCT (エビデンス Ib) 51) では，血漿交換の慢性進行性 MS に対する評価を決定的にした。

CTX 静注と経口ステロイド（55 例），血漿交換単独（57 例），placebo と"sham"血漿交換

（56 例）の３群を 30 ｶ月にわたって検討し、その結果 EDSS に差は認められず，Kharti

らの結果を否定している。 

さらに Vamvakas らは，1995 年に過去の randomized controlled study において血漿交

換の有効性について meta-analysis を行っているが，血漿交換の有効性を導き出すにはいた

らなかった 63)。1996 年には Sorensen らは，これまでの DSS，EDSS を指標とした trial



 18

ではなく，MRI の Gd 増強病巣を第一の指標として 11 例の二次性進行性 MS 患者に，血漿

交換と AZT について，randomized single-masked cross-over trial を行ったが，明らかな

有効性は見い出されなかったとしている 44)。 

 血漿交換が有効であったとするRCTはKhartiらの古い報告のみである 64)。 彼らは 1985

年に，55 例の慢性進行性 MS に対して、経口ステロイド(1 mg/kg 隔日)と経口 CTX（1.5 

mg/kg 連日）に加えてさらに血漿交換（26 例），あるいは"sham"血漿交換（29 例）を行う

double-blind RCT(Level 1b)を施行した。治療開始より 11 ｶ月の時点で、DSS の改善が

"sham"血漿交換群に比して有意に高かったとしている。Kharti らはさらに７年間にわたり

計 200 例の慢性進行性 MS に同様の治療を行い、治療前に比して DSS の改善があったとし

ているが 65)、対照をおいておらず Evidence Level は低い。 

３）治療方法 

 血漿交換を行う際は、5％ヒト血清アルブミン製剤を用い、新鮮凍結血漿はできる限り用

いない。体重 1 kg 当たり 40-50 ml の血漿交換を行うことが一般的で，これにより循環血

漿量と同等量あるいはそれ以上の血漿が交換される。血漿交換の回数および併用薬は trial

によりまったく異なっているが、エビデンスレベルの高い RCT で唯一顕著な有効性が報告

されている、重篤な MS 急性増悪期・急性 MS などの劇症の idiopathic inflammatory 

demyelinating disease に対する Weinshenker らの報告では隔日に 2 週間行う 60)。 

４）副作用 

 単純血漿交換の際に新鮮凍結血漿を用いると，大量の凍結血漿を必要とするため感染の

可能性が高くなる。体外循環を必要とするために抗凝固剤を使用する。このため出血傾向

や出血性病変のある患者には注意を要する。また体外循環により，血圧低下をきたすこと

がある。 
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