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要旨

　Myelin-Oligodendrocyte-Glycoprotein （MOG）
は中枢神経の髄鞘の構成蛋白の1つである1）．
MOGは自己免疫疾患と関連があり2）～4），MOG
に対する抗体が中枢性脱髄疾患で陽性となる5），6）．
多発性硬化症（multiple sclerosis : MS）では，
抗MOG抗体は若年発症小児MSで陽性とな
り5），7），成人MSでほとんど認められない．小
児MSへの再発予防としてインターフェロンβ
（interferonβ：IFNβ）製剤が広く使用されて
いるが，抗MOG抗体陽性小児MSへの再発予
防に関する報告は少ない．今回プレドニゾロン
（prednisolone：PSL）内服下に再発した血清抗
MOG抗体陽性小児MSに対しIFNβ製剤を使用
し，再発することなく経過している症例を経験
した．抗MOG抗体が陽性であれば，中枢性脱
髄疾患であることが支持され臨床上有用である．
抗MOG抗体陽性小児MSへのIFNβ製剤の使
用は，重篤な後遺症を残すことなく再発を抑制
出来る可能性がある．

Ⅰ．緒言

　MOGは中枢神経の髄鞘の構成蛋白の 1つで，
髄鞘の最外層に発現し，髄鞘の構造維持に関与
している1）．MOGは自己免疫疾患に関与し2）～4），
近年MOGに対する抗体が，急性散在性脳脊
髄 炎（acute disseminated encephalomyelitis : 
ADEM），視神経脊髄炎（neuromyelitis optica 

: NMO），clinically isolated syndrome（CIS）， 
MSなどの中枢性脱髄疾患で陽性となることが
示されるようになった5），6）．以後抗MOG抗体
の測定法が確立し，抗MOG抗体は中枢性脱髄
疾患の診断マーカーとして有用な可能性が示さ
れてきた．MSでは抗MOG抗体はより若年発
症の小児MSで陽性となる割合が高く5），7），一
方で成人MSではほとんど認められない7），8）．
抗MOG抗体の有無で，中枢性脱髄疾患の臨床
経過や再発予防薬に対する反応が異なる可能性
があることから，予後予測マーカーとしても注
目されている．今回血清抗MOG抗体陽性小児
MSに対し，再発予防薬としてIFNβ製剤を使
用し，再発することなく経過している症例を経
験したため報告する．

Ⅱ．症例

1 ． 8 歳，女児
2．主訴 めまい，歩行障害，嘔吐，複視
3．既往歴 特記事項なし
4．家族歴 特記事項なし
5  ．現病歴（図 1） 5歳 8か月に両側視神経炎
を発症した．血清抗アクアポリン 4抗体（抗
aquaporin - 4 抗体 : 抗AQP 4 抗体）は陰性
で，頭部MRI検査で異常所見を認めなかっ
た．ステロイドパルス療法（メチルプレド
ニゾロン 30mg/kg/day 3 日間）を 2クール
施行した．その後PSL 1mg/kg/day内服と
し， 3週間で漸減中止した．PSL中止直後の
5歳 9か月に右視神経炎が再燃した．血清
抗AQP 4 抗体は陰性で，頭部MRI検査で右
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前頭葉内側に高信号域を認めた（図 2）．ス
テロイドパルス療法を 2クール施行後に軽快
し，頭部MRI検査で異常所見の消失を認め
た．その後PSL 1mg/kg/day内服とし，10
か月間で緩徐に漸減中止する方針とした． 6
歳 1か月，PSL 0.5mg/kg/day内服下で40度
の発熱・痙攣重積発作が出現した．髄液検査
で髄液細胞数 20/μLと上昇を認め，血清抗
AQP 4 抗体は陰性だった．視神経炎を初発
症状としたMSを疑い血清抗MOG抗体価を
測定したところ，血清抗MOG抗体価 32,768

倍と上昇を認めた．神経症状が速やかに回
復し頭部MRI検査で異常所見を認めなかっ
たことからMSの診断に至らず，無治療経
過観察で20日間で自然解熱した． 6歳 3か
月，PSL 0.3mg/kg/day内服下で浮動性めま
い，失調歩行，嘔吐，複視が出現した．頭
部MRI検査で両側小脳半球及び両側大脳基
底核に高信号域を認め，脊髄MRI検査で
異常所見はなかった（図 2）．International 
Pediatrics MS Study Group（IPMSSG） の
診断基準を満たし，小児MSと診断した．ス

図１　経過表（縮小率  縦105%  横 105%）

図２　頭部MRI検査/脊髄MRI検査
　　（5歳9か月）頭部MRI検査（a:FLAIR像 b :T2強調像）：右前頭葉内側に高信号域を認める
　　（6歳3か月）頭部MRI検査（c,d ,e :FLAIR像）：両側小脳半球及び両側大脳基底核に高信号域を認める
　　（6歳3か月）脊髄MRI検査（f: FLAIR像）：異常所見なし



－33－

テロイドパルス療法を 1クール施行し軽快
した．PSL 1mg/kg/day内服に加え，IFN
β-1a 0.2µg/kg/dose筋注から開始し，IFN
β-1a 0.8µg/dose/week筋注を維持量とした．
その後PSL 内服は 2か月間で漸減中止とし，
IFNβ-1a 筋注を継続した．IFNβ-1a筋注後
に，副反応として発熱及び倦怠感などのイン
フルエンザ様症状を認めたが，アセトアミノ
フェン内服加療でコントロールは良好だった．
6歳 7か月の頭部MRI検査で異常所見は消
失し，以降は半年毎に頭部MRI検査を施行
しているが，異常所見を認めていない．血清
抗MOG抗体価は 6歳 7か月に4,096倍， 7歳
0か月に1,024倍， 7歳 6カ月に2,048倍と推
移している．IFNβ-1a筋注開始後 1年11か
月が経過しているが，再発はしていない．

Ⅲ．考察

　我々はPSL内服を減量する過程で再発した
血清抗MOG抗体陽性小児MSにIFNβ製剤を
使用することで，PSL中止後も再発や重篤な後
遺症を残すことなく経過している症例を経験し
た．
　MOGは，中枢神経の髄鞘の構成蛋白の 1つ
で，髄鞘の最外層に発現し，髄鞘の構造維持
に関与している1）．MOGと自己免疫疾患の関
連性を証明するため，1980年代より血中や髄液
中の抗MOG抗体の同定がELISA法やウエスタ
ンブロット法で試みられた．ただし，それらの
方法で同定される抗MOG抗体に臨床的意義は
見いだせず疾患特異性も認められていなかった．
2011年にPröbstelら8）がヒトMOG全長をトラン
スフェクトしたTE671細胞株を用いたCBA（cell 
based assay）法で特異的に抗MOG抗体を測
定した．この報告で，同定された抗MOG抗体
はIgG1サブクラスであること，ADEM，NMO，
CIS，MSなどの中枢性脱髄疾患で陽性となる
こと，再発を繰り返す症例で抗MOG抗体価が
持続的に高値となること，成人MSではほとん
ど認められないことが示された．以来，CBA法

で同定される抗MOG-IgG1抗体は，中枢性脱髄
疾患に疾患特異性をもち診断マーカーとして有
用であることが示されるようになった．また抗
MOG抗体は中枢性脱髄疾患の発症年齢と関連
があり，成人発症の中枢性脱髄疾患と比べ小児
発症の中枢性脱髄疾患でより高頻度に同定され
る5）．Reindlら9）は，成人MSよりも小児MSで
優位に抗MOG抗体陽性となると報告した．更
にMcLaughlinら7）は，抗MOG抗体は小児MS
の中でも初発年齢が10歳以下の場合に陽性とな
る割合が高いと示した．この報告の中で，より
若年発症の小児MSで抗MOG抗体陽性となる
要因として遺伝的感受性及び自己免疫反応の程
度，環境要因，小児期の髄鞘形成の生物学的
要素など複数の要因が相互に関連している可能
性があるとしたが，正確な要因は未解明である．
本症例は両側視神経炎で発症し，7か月後の再
発で小児MSと診断した．血清抗MOG抗体陽
性だったことが，後天性中枢性脱髄疾患である
ことを支持し臨床上有用だった．
　小児MSを対象とした急性期治療に関する臨
床試験は施行されていないためエビデンスはな
いが，多くの場合成人MSと同様にステロイド
パルス療法が施行されている10）．ステロイドが
使用できない場合や抵抗性の場合に免疫グロブ
リン大量療法，血漿交換療法が施行されてい
る．再発予防薬として，IFNβ製剤は成人MS
では欧米で行われたランダム化比較試験で治
療効果が確認されたが11），12），小児MSではIFN
β製剤の有効性の検証はランダム化比較試験
で示されていない．欧米では小児MSへIFNβ
製剤が広く使用されており，本邦では2017年
に日本神経学会が示した「多発性硬化症・視
神経脊髄炎診療ガイドライン2017」で，IFNβ
製剤の小児MSへの使用は観察研究で安全性や
忍容性が確認され13），またIPMSSGも使用を推
奨していると示している．西山ら14）は，若年
発症の抗MOG抗体陽性小児MS 4 症例に対し
て，再発予防薬としてIFNβ製剤を使用し 3症
例で再発回数の改善を認め，全ての症例で重篤
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な合併症を来たさなかったと報告した．一方で
Ramanathanら5）は，抗MOG抗体陽性MSへの
再発予防薬として抗アクアポリン 4抗体陽性
NMO同様ステロイドや免疫抑制薬の使用を推
奨し，PSL減量及び中止で再発する可能性があ
るとした上で，IFNβ製剤の治療効果は十分に
解明されていないとした．本症例では当初，再
発予防としてPSL内服を半年以上継続したが
減量する過程で再発した．本児の年齢における
高用量PSL長期内服や免疫抑制剤の副作用を
考慮し，IFNβ製剤の使用が本邦のガイドライ
ンで推奨されていることから，家族への十分
な説明と同意を得た上でIFNβ製剤を導入した．
IFNβ製剤開始後はPSL内服終了後も再発を抑
制できている．また，当科では本症例を含め血
清抗MOG抗体陽性小児MS 3 症例にIFNβ製
剤を使用しており，全ての症例で再発回数の減
少を認め重篤な後遺症を残すことなく経過して
いる（表 1）．これらの結果から，IFNβ製剤
は重篤な副作用なく抗MOG抗体陽性小児MS
の予後を改善できる可能性が示唆された．
　抗MOG抗体と疾患重症度との関連性は明ら
かになっていないが15）～ 20），再発を繰り返す症
例において抗MOG抗体価が持続的に高値で推
移することが報告されている．そのため，再
発予防薬の減量時期や中止時期に関して，抗
MOG抗体価の推移が重要な指標となる可能性

がある．本症例において，血清抗MOG抗体価
は完全に陰性化していないため，今後臨床症状
や画像所見及び血清抗MOG抗体価の推移を評
価し，IFNβ製剤の投与量や投与期間について
検討する方針である．

Ⅳ．結語

　抗MOG抗体が陽性であることは中枢性脱髄
疾患であることを支持し臨床上有用である．抗
MOG抗体陽性小児MSへのIFNβ製剤の使用
は，臨床症状を悪化させることなく有効である
可能性がある．今後抗MOG抗体陽性小児MS
への再発予防薬に関しては，更なる症例の蓄積
と前方視無作為化研究が必要である．

　本症例の報告には家族の承諾を得ています．
本論文発表内容に関して開示すべき利益相反の
事項はありません．
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