
抗アクアポリン 4抗体陽性視神経炎診療ガイドライン

＜ガイドライン活用にあたって＞

本ガイドラインは現在施行されている治療法のエビデ

ンスを示したもので，すべての症例に均一に当てはまる

画一的な治療法ではない．個々の患者に特有な臨床症状

に配慮し，最もふさわしい治療法を選択するための指針

である．

＜治療目的＞

症状を寛解に導き，再発を予防して生命予後，視機能

予後，ひいては患者の quality of life を改善すること．

＜用語・略語＞

用語は日本眼科学会眼科用語集(改訂第 5版)，日本神

経眼科学会用語集，および神経学用語集(改訂第 3版)に

従い表記した．頻用する用語は初出のみ英文とともに全

部を記載し，括弧内に略語を記し以後は略語として表記

した．

例：

アクアポリン aquaporin(AQP)

多発性硬化症multiple sclerosis(MS)

視神経脊髄炎 neuromyelitis optica(NMO)

視神経脊髄炎関連疾患 neuromyelitis optica spec-

trum disorder(NMOSD)

縦長横断脊髄炎 longitudinally extended transverse

myelitis(LETM)
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第 1章 定義，病因，疫学

Ⅰ 抗アクアポリン 4抗体陽性視神経炎の定義

アクアポリン aquaporin(AQP)は細胞膜に存在する水

チャンネルであり，現在 AQP0 から AQP12 までの 13

種類のアイソフォームが見つかっている1)
．ヒト視神経

のアストロサイトには AQP4 と AQP9 が発現する．こ

のうちのAQP4 に対する循環自己抗体が血清に存在し，

これを主たる病因として発症する視神経炎を抗アクアポ

リン 4 抗体陽性視神経炎(抗 AQP4 抗体陽性視神経炎)

と定義する．

本症は従来，視神経脊髄炎 neuromyelitis optica

(NMO)2)〜4) ＜表 1＞の関連疾患 neuromyelitis optica

spectrum disorder(NMOSD)＜表 2＞の一部とみなされ

ていたものである．しかし，この中には本邦でいう視神

経脊髄型多発性硬化症 optic-spinal multiple sclerosis

(OSMS)が含まれている可能性5)がある．さらに NMO

の中にも抗 AQP4 抗体陽性のものと陰性のものが混在

し，陽性者のほうがはるかに視力予後が不良なことが知

られている6)
．したがって，視力予後の比較的良好な

OSMS および抗 AQP4 抗体陰性 NMO を除外したかた

ちで，抗 AQP4 抗体陽性視神経炎を，その頻度，特徴

的な眼症状，予後の重要性から難治性視神経炎の一型と

して新たに扱うべきものであると考える．

Ⅱ 病 因

血液脳関門のアストロサイトの足突起に豊富に存在し

ている水チャンネルである AQP4 に対する循環自己抗

体(NMO免疫グロブリン IgG)が，補体や細胞を介して

アストロサイトの障害とそれに引き続く神経の炎症や脱

髄を引き起こす7)
．これは NMO 患者血清を実験的に

ラットで作製した自己免疫性脳炎モデルに注射すると，

マクロファージ，好中球，好酸球の炎症細胞浸潤とアス

トロサイトの喪失や免疫グロブリンと補体の沈着がみら

れ，さらに病変部位から AQP4 が完全に消失すること

などから明らかにされている8)
．ただ明確な症状の発生

には抗 AQP4 抗体による補体の賦活化が必要で，補体

の賦活化なしではマウスで無症候性の AQP4 消失とア

ストロサイトの賦活を起こすものの，脊髄炎，脊髄の脱

髄やアストロサイトの細胞毒性を引き起こすことはない

とされている9)
．また抗体による細胞傷害メカニズム

は，補体依存性細胞傷害 complement-dependent cyto-

toxicity(CDC：抗体の結合により補体の活性化が生じ，

膜侵襲複合体が形成され細胞膜破壊を生じる)と，抗体

依存性細胞介在性傷害 antibody-dependent cell-mediat-

ed cytotoxicity〔ADCC：結合抗体の fragment c(Fc)部

分に，ナチュラルキラー細胞やマクロファージなどのエ

フェクター細胞上の Fc 受容体が結合することにより，

細胞傷害性物質の放出を誘導する〕の 2 つの機序が関与

していると考えられているが，どちらの機序がより主体

的な病態であるかは現時点では不明である10)
．しかし，

NMOにおける主要な標的が多発性硬化症multiple scle-

rosis(MS)で障害されるオリゴデンドロサイトや髄鞘蛋

白質でなく，アストロサイトであることには間違いな

い．すなわち，NMOはMS のようなオリゴデンドロサ

イトを中心とした中枢神経の炎症性脱髄疾患とは異な

り，AQP4 を標的抗原とした，自己免疫性アストロサイ

トパチーというべきものと考えられる11)
．

Ⅲ 疫 学

�．有 病 率

NMOに関してはMSと関連しての有病率の推計はい

くつか国内外でみられる12)13)が，抗AQP4 抗体陽性視神

経炎に関しては，未だ我が国では有病率を推定できるよ

うな全国調査は行われていない．

�．人 種 差

MS に対する NMOの頻度には人種差があり，日本人

を含むアジア人ではNMOの頻度が高い14)
．臨床的な特

徴に人種差があることもすでに多くの報告がある．例え

ば，英国の抗 AQP4 抗体陽性 NMOSD は日本人の同疾

患よりもより重症の疾患であり，より重症の発作で発症
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�．視神経炎

�．急性脊髄炎

�．以下の 3項目のうち 2つを満たす

ａ) 3 椎体以上の長さを有する脊髄MRI 病変

ｂ) 発症時に脳MRI 病変が多発性硬化症基準を満たさ
ない

ｃ) 抗アクアポリン 4抗体が末梢血で陽性

表 1 改訂視神経脊髄炎(neuromyelitis optica：

NMO)診断基準

(文献 4より引用)

�．視神経脊髄炎

�．視神経脊髄炎の限局型

�) 特発性の単発あるいは再発性の 3椎体以上連続する
脊髄炎

�) 再発性あるいは両側同時発症の視神経炎

�．アジア型の視神経脊髄型多発性硬化症

�．全身性自己免疫疾患を伴う視神経炎あるいは 3椎体以上
連続する脊髄炎

�．視神経脊髄炎に特徴的な脳病変(視床下部，脳梁，脳室
周囲，脳幹)を伴う視神経炎や脊髄炎

表 2 NMO 関連疾患(neuromyelitis optica spec-

trum disorder：NMOSD)

(文献 14 より引用)



し，より再発が多く，経過においてもより早期に免疫抑

制をしているにもかかわらず視覚および眼球運動の不自

由度が高い15)
．さらに同じ英国患者群でも民族間で重要

な違いがみられる．すなわち，より若い発症年齢のアフ

リカ・カリブの患者はコーカサス人種の患者よりも多く

脳に多局所の発作を起こし，視覚の不自由度がより高く

なる15)
．これはキューバでの多民族のNMOの結果でも

示されている．キューバでの黒人のNMO患者は有意に

年長であり，より多く再発と眼球運動障害を来し，脳幹

誘発電位と脳magnetic resonance imaging(MRI)でより

多くの異常を示す16)
．また，イタリアでの脱髄疾患患者

の後ろ向き研究では，NMO 患者はわずか 1.5％であ

り，NMO 患者の 77％は脊髄病変を伴っていた．脊髄

病変のない NMO 患者の比率は全体のわずか 0.35％で

あるとされる17)
．一方，我が国でのMS疑いの視神経炎

と特発性視神経炎 74 例で抗AQP4 抗体を測定した研究

では実に 28 例(37.8％)で陽性18)であり，また中枢神経

系の脱髄性炎症患者 2,366 名の血清検査では 583 名の

24.6％が陽性であった19)
．しかし，これらはある程度

NMO，NMOSD，あるいはMS までを含めた抗 AQP4

抗体陽性の全体的な比率を反映しているものである．実

際に日本神経眼科学会会員所属の多施設で行われた特発

性視神経炎 383 例の血清検査では 44 例(11.5％)が抗

AQP4 抗体陽性であり20)
，これが実際に日本人の特発性

視神経炎と診断されたものの中に本症がみられる頻度を

反映しているものと考えられる．

�．性差と好発年齢

日本人では，女性が男性より圧倒的に多い18)21)
．日本

人での 28 例の抗 AQP4 抗体陽性の視神経炎患者，198

例の抗AQP4 抗体陽性視神経炎患者，583 例の抗AQP4

抗体陽性の NMO 患者では，それぞれ 96.4％18)
，91.4

％ 21)
，86.9％19)が女性であり，視神経炎(52.1±15.8

歳)21)に限れば NMO 患者(42.9±15.9 歳)19)より比較的

／高齢者に多くみられている18)21)
．一方，米国ではNMO／

NMOSDの発症の平均年齢は 41.1 歳であり22)
，さらに，

幼児での発症報告例もあり19)
，あらゆる年齢で発症する

可能性がある．

�．発症の遺伝子背景と感染因子

NMO の家族内発症の報告がある23)
．また，抗 AQP4

抗体陽性視神経炎は女性に多くみられるため，数は 3家

系と少ないが母娘例の発症がみられている24)25)
．HLAタ

イピングではHLA-DRB1＊1602，DPB1＊0501，DRB1＊03

が NMO 患者で有意に多い26)〜30)
．HLA 以外では，

CYP7A1，IL17Fなどが相関遺伝子として挙げられて

いる31)32)
．

さらに，最近，AQP4遺伝子のエクソン33)
，プロモー

ター領域34)での変異が報告されている．さらにヘリコバ

クターピロリ Helicobacter pyloriと Chlamydia pneumo-

niaeに対する抗体価が上昇していることから，これら

の感染が危険因子と想定されている35)
．
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第 2章 診 断

Ⅰ 診 断 基 準

抗AQP4 抗体陽性視神経炎の診断基準を＜表 3＞に示

す．

主要項目 5項目のうち 3項目と必須項目を満たしたも

のを抗AQP4 抗体陽性視神経炎とする．また，抗AQP4

抗体陽性視神経炎の臨床的特徴を副次項目に挙げた．副

次項目が複数あれば，抗 AQP4 抗体陽性視神経炎を疑

い，抗AQP4 抗体検査を考慮すべきである．

Ⅱ 自 覚 症 状

�．視 力 障 害

初発症状は急性の片眼または両眼の重篤な視力障害で

あり，時に完全に光覚を消失するものさえある．光覚弁

以下の重篤な視機能障害のある視神経炎，視神経炎の治

療後も矯正視力 0.4 以下と視力回復不良例，さらに両側

同時の視神経炎や再発例では抗 AQP4 抗体陽性視神経

炎やNMOを強く疑うべきである36)
．

�．眼痛・頭痛

抗 AQP4 抗体陽性視神経炎に限らず視神経炎では，

急性期には眼窩深部痛や眼球運動時痛を伴うことがあ

る37)38)
．頻度は欧米では高い(92％)37)が，アジア人では

約半数(40％)にとどまる39)
．我が国の抗 AQP4 抗体陽

性視神経炎でも眼痛または頭痛は 49.7％にみられた19)
．

�．視 野 障 害

通常，高度に障害される．中心視野が消失し周辺部の

み視野の残存をみるものや，上半分あるいは下半分の視

野の欠損を自覚するものがある18)40)
．

�．その他の眼症状

時に複視や動揺視を自覚することがある．

�．脳 症 状

NMOでは難治性の吃逆と嘔吐 intractable hiccup and

nausea(IHN)が特徴的な全身症状の一つであるとされ

る．これは脳内でも特に AQP4 の分布の多い延髄の中

心管から背内側にある最後野 area postrema が責任病変

とされている41)42)
．NMO での頻度は欧米では 40％42)

，

日本人では 17％41)〜43％43)程度とされているが，抗

AQP4 抗体陽性視神経炎での頻度は 3.6％と低い19)
．

IHN は平均 4 週間持続し，IHN 発症から平均 11 週後に

視神経炎や脊髄炎が発症する44)
．この IHN の特徴は，

①視神経炎に先行(54％)または合併(29％)する，②し

ばしばウイルス感染のエピソードが先行する，③ IHN
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重症度分類

軽症：視力低下が固定した時点で，視力低下が強いほうの眼の視力が(0.1)以上

重症：�) 視力低下が固定した時点で，視力低下が強いほうの眼の視力が(0.1)未満

�) 脊髄MRI で 3 椎体以上の脊髄病変を認めるもの

鑑別診断

①脱髄性視神経炎(多発性硬化症に伴う視神経炎)demyelinating optic neuritis

②特発性視神経炎 idiopathic optic neuritis

③慢性再発性炎症性視神経症 chronic relapsing inflammatory optic neuropathy

④圧迫性視神経症 compressive optic neuropathy

⑤Leber 遺伝性視神経症 Leber hereditary optic neuropathy

⑥後部虚血性視神経症 posterior ischemic optic neuropathy

⑦傍腫瘍性視神経症 paraneoplastic optic neuropathy

⑧中毒性視神経症 toxin optic neuropathy

必須項目

①血清抗アクアポリン 4抗体陽性

主要項目

①突然発症する片眼または両眼の重度の視力障害

②眼球運動痛，眼痛，眼窩痛，頭痛

③中心暗点，水平半盲，耳側半盲，同名半盲などの重度の視野障害

④急性期には頭部MRI 冠状断 STIR 法およびT2強調像で罹患視神経に高信号

⑤副腎皮質ステロイド治療に抵抗性

副次項目

①他の血清自己抗体が陽性である〔抗核抗体，リウマチ因子，甲状腺関連自己抗体(抗 TSH 受容体抗体，抗サイログロブリン抗体，

抗ぺルオキシダーゼ抗体)，抗 SS-A 抗体，抗 SS-B 抗体など〕

②脊髄MRI で 3 椎体以上の脊髄病変

③発症時に脳MRI 病変が多発性硬化症基準を満たさない

④10 代から 70 代までの女性に幅広く分布してみられる

主要項目 5項目のうち 3項目と必須項目を満たしたものを抗アクアポリン 4抗体陽性視神経炎とする

表 3 抗アクアポリン 4抗体陽性視神経炎の診断基準



の出現時，抗 AQP4 抗体が著明に上昇した症例がある

などである44)
．NMO では，IHN 以外にナルコレプ

シー，内分泌異常などが挙げられている．さらにこれら

の症状は小児で特に重要な所見である45)
．

�．脊 髄 症 状

視神経炎と横断性脊髄炎を同時に発症するものを古典

的に Devic 病と呼び，これが現在の NMO の範疇にほ

ぼオーバーラップする．NMOの診断基準にあるように

definite NMO は 3 椎体以上の脊髄病変の存在 longitudi-

nally extended transverse myelitis(LETM)が重要な因

子であるが，眼科医にとって重要なことは，当初は視神

経炎が脊髄症状を伴わず単独で発症する，いわゆる

clinically isolated symptom としての視神経炎の中に，

将来脊髄炎が発症し，NMOとなる例があることを見落

とさない点にある．

したがって，全身的には 3椎体以上には限定されない

脊髄病変を伴うことがある．再発もみられることがあ

り，視神経炎で初発し脊髄炎を発症するもの，視神経炎

のみの再発を繰り返すものがみられる．

Ⅲ 眼科学的検査

�．視 力 検 査

片眼または両眼の視力が高度に低下する．一般に通常

の視神経炎より重篤なものが多く，時に完全に光覚を消

失するものもある18)19)
．

�．視 野 検 査

視野障害は視神経炎に一般的な中心暗点(60.7％)以外

に，水平半盲(14.3％)や両耳側半盲(21.4％)，非調和性

同名半盲(3.6％)などさまざまなものがみられる18)40)
．

したがって，視野からは，視神経乳頭や球後視神経だけ

でなく，視交叉や視交叉以降の視路障害が疑われ，実際

にMRI などの画像検査で病変部位が確定されることも

多い．

�．対 光 反 射

視機能低下に対応して高度に障害される．片側性では

相対的瞳孔求心路障害 relative afferent pupillary defect

(RAPD)が陽性であり，両側性では両眼の対光反射が減

弱し，視機能に左右差がある例ではやはり RAPD が陽

性となる．

�．眼底所見(検眼鏡検査所見)

初診時には一部の患者(17.9％18)
，26.5％19))で軽度か

ら高度の視神経乳頭浮腫を認める以外は，視神経は正常

で球後視神経炎の像を呈する．しかし，経過中に視機能

障害が残存するものではそれに対応する局所またはびま

ん性の視神経萎縮を来す．

�．光干渉断層計 optical coherence tomography

(OCT)所見

現在ではスペクトラルドメイン spectral-domain(SD)

OCT を用いた視神経乳頭周囲の網膜神経線維層 retinal

nerve fiber layer(RNFL)厚，黄斑厚macular thickness，

神経節細胞層 ganglion cell layer(GCL)などの網膜内層

厚の解析が中心となっている．当初はRNFL解析から，

NMOは再発寛解型のMSや対照よりも有意に菲薄化し

ており，MS以外の患者で視神経炎発症後 15 mm以上の

菲薄化がみられたら速やかにNMOを考えるべきである

とされた46)
．しかし，これはあくまで視神経障害の重篤

度を示すだけのものであり，RNFLのみからMSとNMO

を鑑別するのは無理があるとするのが妥当と考えられ

る47)
．

さらに網膜内層厚の検討では，視神経炎患者では正常

対照と比較すると，黄斑の 8象限すべてで GCL＋(神経

節細胞層と内網状層を加えた層)の菲薄化が認められ，

NMO，MS，視神経炎単独ではいくつかの網膜部位で網

膜層別の厚みの有意差がみられ，病因解明の一助になる

ことが期待されている48)
．また，視神経障害の恒久的な

重症度を示すものとして，MS患者では視神経炎を発症

しても未発症のものと網膜層別の厚みの有意差は認めら

れないが，NMOではMS，LETM，正常対照のすべてと

比較して有意に菲薄化していた49)
．さらに詳細なNMO，

LETM，視神経炎を発症したMS，発症していないMS，

正常対照の 5群 176例 301眼の検討では，NMOと視神経

炎の有無にかかわらずMSでは，黄斑のRNFLと GCL＋

が菲薄化を示し，軸索とニューロンの恒久的な喪失を来

す50)
．しかし，内顆粒層 inner nuclear layer(INL)内の

微細囊胞黄斑浮腫microcystic macular edema(MME)と

それに伴う INLの肥厚に関しては評価が分かれている．

INL の肥厚が NMOと LETMでみられることで，網膜

内層の評価がNMOとMSの鑑別点になることを期待す

る報告50)〜52)がある一方で，MME と INL の肥厚は MS

患者の約 5％にもみられ，過去の急性視神経炎の既往と

の関連を指摘する報告53)もあり，INL 肥厚の機序や視力

予後不良との関連は今後の課題である．

�．その他の眼所見

視機能障害の程度に応じた色覚異常が検出されるが，

特に特徴的なものはない．また，中脳水道や第四脳室周

囲には AQP4 が多く分布しているため，同部位の障害

によってさまざまな眼球運動障害が生じる．眼振を伴わ

ない中枢性の動揺視54)
，眼振や opsoclonus55)，WEBINO

症候群56)
，滑車神経麻痺57)の報告がある．

Ⅳ 検 査 所 見

�．血 液 検 査

�) 血清抗AQP4 抗体

確定診断は血清中に抗 AQP4 抗体を証明すること58)

が必須であるが，この抗 AQP4 抗体の検査法には非常

に多くのものがあり，未だ標準化されていない59)〜61)
．

主な測定法とその感度，特異度を含めた特徴を＜表 4＞

に示すが61)
，現時点で 15 以上の異なる免疫学的検査法
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が報告されている．免疫組織化学，ヒト AQP4 を感染

させたヒト胎児腎(HEK)293 細胞あるいはその他の細胞

を基質とした免疫細胞化学ないし flow cytometry，単

離した AQP4 蛋白質ないし細胞・組織抽出液を基質と

した放射能ないし蛍光免疫沈降アッセイ，Western blot-

ting，酵素結合免疫吸着法(ELISA)などが開発されてい

る．

�) 抗 AQP4 抗体以外の自己抗体

抗核抗体，リウマチ因子，甲状腺関連自己抗体(抗

TSH 受容体抗体，抗サイログロブリン抗体，抗ぺルオ

キシダーゼ抗体)，抗 SS-A 抗体，抗 SS-B 抗体など，他

の血清自己抗体もしばしば上昇する19)
．特に重症筋無力

症myasthenia gravis(MG)を表す抗アセチルコリン受容

体抗体の合併は，偶然よりははるかに高い頻度でみられ

る62)
．合併する MG 自体は良好な経過(完全な寛解が

68％)63)をとり，アセチルコリン受容体と AQP4 の抗体

価は逆方向に変化する傾向にあるが，大部分のケースで

はMGがNMOSDの発症に先行する64)
．

�．髄 液 検 査

NMO において，脳脊髄液中の oligoclonal band は陰

性，ミエリン塩基性蛋白質はMSと有意差なく，細胞増

／多は約半数に認められるがその程度は軽度(平均 19／ml)

／である65)
．脊髄炎を伴うものではアルブミンの髄液／血

清比，全蛋白質量，髄液 L-乳酸濃度は脊髄病変の長さ

および疾患活動性と有意に相関するとされる65)
．

臨床研究ではさまざまな物質の髄液中での増加が報告

されている．特にグリア細胞線維性酸性蛋白質 glial fi-

brillary acidic protein(GFAP)は NMO の壊死・脱髄部

位においてアストロサイトの障害の結果として AQP4

とともに消失する．それに伴って，髄液中の GFAP 濃

／度は NMO の再発期(2,476.6±8,815.0 ng／ml)におい

／て，MS の再発期(0.8±0.4 ng／ml)，他の神経疾患対

／照，急性散在性脳脊髄炎(14.1±27.4 ng／ml)よりはるか

に有意に増加し，NMO に対して感度 90.9％，特異度

76.9％に達する．また GFAP 濃度は治療により急激に

正常レベルまで低下し，アストロサイト障害のマーカー

になるともいわれている66)67)
．

また，NMO と MS 患者の髄液中インターロイキン

interleukin(IL) -21 の検討では，MS 患者が有意ではあ

るが境界域の増加を認めたのに対し，NMOでは著明な

増加を認め，NMO での液性免疫活動と正の相関を持

つ68)
．炎症性サイトカインである IL-6 も NMO 患者の

髄液中では増加するとされ，その可溶性レセプターであ

る sIL-6R も NMO患者ではMS患者より有意に増加し，

生活の不自由度とも相関する(MSは相関せず)69)．

抗原抗体複合体が進入した異物に対して連鎖反応を起

こし活性化したアナフィラトキシン anaphylatoxin

(C3a，C4a，C5a)は，NMOの発症にきわめて重要と考

えられているが，その髄液および血清濃度を測定した検

討では，髄液中 C5a 濃度が NMO患者の特にMRI で多

発性に増強される病変のある患者において上昇し，再燃

の重症度と相関する70)
．

�．画 像 診 断

抗 AQP4 抗体以外で最も重要な他覚的診断根拠は，

視神経のMRI 所見である．患側視神経は急性期には炎

症のため，85.6％において T2 強調脂肪抑制像あるい

は short TI inversion recovery(STIR)像で高信号を呈

し，ガドリニウム(Gd)により造影効果をみる19)
．球後
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短所

客 観 的．定 量
的．大量試料処
理可能．

長所

主観的，半定量
的．

簡便．分子量
と合わせ患者
IgG の特異性
を判定可．

簡便．大量試料
処理可能．非発
現細胞との対比
で非特異的結合
の可能性排除．

単離マウスア
クアポリン 4
M1 ないし抽
出液

ヒトアクアポリ
／ン 4 発現 HEK／

HFAなど

WB

35S-methionine
標識アクアポリ
ン 4

基質

RIPA検査方法 ICC

表 4 血清抗アクアポリン 4抗体の主な検査法

主 観 的，定 性
的．非特異的結
合排除操作が必
要．

客観的．定量
的．簡便．大
量試料処理可
能．

客 観 的．定 量
的．大量試料処
理可能．

客観的，定量的．

大量試料処理可
能．非特異的結合
の可能性排除．

局在証明．他の
自己抗体の同時
局在の証明可
能．

単離ラットア
クアポリン 4

EGFP 標識ヒト
アクアポリン 4

ヒトアクアポリン
4発現細胞

動物脳組織切片

ELISAFIPAFlow cytometryIHC

半定量的．抽
出液使用時は
非特異的結合
が増加．

IHC：immunohistochemistry，ICC：immunocytochemistry，RIPA：radioimmunoprecipitation assay，FIPA：fluorescent immuno-

precipitation assay，WB：Western blotting，ELISA：enzyme-linked immunosorbent assay，HEK：human embryonic kidney，

HFA：human fetal astrocyte，NR：not reported，EGFP：enhanced green fluorescent protein．
a：微小血管，Virchow-Robin 腔，軟膜．

質的確認不可．

他方法との直接
比較報告なし．

放射能使用．

578842〜9138〜87感度(％)

879710098.3NR94〜10090〜100特異度(％)

質的確認不
可．IHCと乖
離する結果の
報告．

質的確認不可．

他方法との直接
比較報告なし．

質的確認不可．他
方法との直接比較
報告なし．

患者 IgG 量
に相関する発
色量．

想定分子量の
バンド発現

患者 IgG 量に
相関する蛍光強
度

患者 IgG 量に
相関する放射活
性

発現細胞選択的
IgG 結合

発現細胞選択的
IgG 結合

好発部位aへの
IgG 結合

／典型像／原理
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視神経に STIR での高信号や Gd 造影効果をみることが

多く，時には片側視神経全長や視交叉まで及ぶ病変がみ

られることもある．画像上最も鑑別が必要なのは視神経

萎縮の有無であり，視神経の萎縮では視神経線維の萎縮

とグリオーシスのため，STIR 像で抗AQP4 抗体陽性視

神経炎の急性期(再発)と同様に高信号を呈することが多

い．したがって，視神経炎再発(視神経内に部分的な萎

縮があるが，活動性炎症を伴う)と視神経萎縮(全部が萎

縮で活動性炎症のない)との鑑別診断には T1 強調脂肪

抑制法の造影が必須である18)
．

全身的には抗 AQP4 抗体陽性視神経炎患者の 41.8％

においてMRI で脊髄病変を認めることがある19)
．当初

NMO は視神経と脊髄に病変がみられるものと定義さ

れ，1999 年の NMO 診断基準でも発症時の病巣は視神

経と脊髄に限局すると記載されている71)
．しかし，その

後 NMO患者でもMRI では脳内病変が多くみられるこ

とが報告され，特に視床下部，間脳，脳室周囲が好発部

位であることが明らかにされた72)
．現在では，NMO の

頭部MRI 画像の特徴は，①好発部位はAQP4 が豊富に

発現している第三脳室，第四脳室，中脳水道周囲，延髄

背内側，中心管，視床下部に多い，②造影増強効果の

特徴として cloud like enhancement を呈する，③左右

対称性，広範な病巣を来すことが多いことが挙げられ

る73)
．

Ⅴ 鑑 別 診 断

①脱髄性視神経炎(MSに伴う視神経炎)demyelinat-

ing optic neuritis

MSは若年成人に発病することが最も多く，平均発病

年齢は 30 歳前後である．MS の視神経炎自体は特発性

視神経炎と病像には差はなく，MRI では側脳室周囲白

質などにMS 斑 MS plaque をみることなどで鑑別され

る．急性期のMSでは髄液中のリンパ球の増加，蛋白質

増加，モノクローナル IgG 増加が重要である．ミエリ

ン塩基性蛋白質の増加はNMOでもみられる．ステロイ

ドパルス療法によく反応し，NMOではむしろ有害なイ

ンターフェロン interferon(IFN) b-1b(ベタフェロン®)

と IFN b-1a(アボネックス®)，フィンゴリモド(ジレニ

ア®，イムセラ®)の予防投与が有効である．

②特発性視神経炎 idiopathic optic neuritis

視神経炎自体の重症度に差はあるものの，臨床像は

MS に伴うもの，NMO に伴うものと変わらない．予後

は良好で単相性，一過性である．

③慢性再発性炎症性視神経症 chronic relapsing in-

flammatory optic neuropathy

しばしば両側性で，時に眼球運動時痛だけでなく非常

に強い頭痛や眼窩痛などの疼痛を伴う炎症性視神経症

で，再発と寛解を特徴とする．臨床経過は抗 AQP4 抗

体陽性視神経炎と酷似するが，視機能障害の程度が比較

的軽く，副腎皮質ステロイドによく反応する点が異な

る74)
．

④圧迫性視神経症 compressive optic neuropathy

片眼または両眼の視力障害で徐々に発症する．患眼の

視神経乳頭は初期には軽度発赤腫脹していることが多

い．眼球突出，眼瞼腫脹，結膜浮腫などの合併症状，最

終的には眼窩MRI で視神経への圧迫病変の存在で確定

する．

⑤Leber 遺伝性視神経症 Leber hereditary optic

neuropathy

片眼性で亜急性に発症し，数週から数か月の間隔をお

いて他眼にも発症する．多くは初期に視神経乳頭が発赤

腫脹するが，フルオレセイン蛍光眼底造影で色素漏出を

みない．最終的には両眼高度の視神経萎縮となる．視力

低下の割に対光反射が良好で，MRI で視神経の炎症所

見がない．ミトコンドリアDNAの点突然変異で確定す

るミトコンドリア遺伝病である．

⑥後部虚血性視神経症 posterior ischemic optic neu-

ropathy(PION)

動脈炎性 PION は，側頭動脈炎などの自己免疫性血

管炎のために高齢者に発症する．血沈が高度に亢進し，

側頭動脈の生検で確定する．非動脈炎性 PION は糖尿

病，高血圧，ショック，極端な低血圧などが基礎疾患と

なり発症する．眼痛がないこと，MRI で視神経の炎症

所見を欠くことから診断可能である．

⑦傍腫瘍性視神経症 paraneoplastic optic neuropa-

thy

亜急性の片眼あるいは両眼の視力低下で発症し，徐々

に重症化する．全身検査で遠隔他臓器に肺小細胞癌，腎

細胞癌，卵巣癌など悪性腫瘍を認めるが，不幸な転帰を

とるまで発見できないこともある．抗Hu 抗体，抗 CV-

2 抗体，collapsin-response-mediator protein(CRMP) -5-

IgG など各種自己抗体が陽性を示す．

⑧中毒性視神経症 toxin optic neuropathy

抗結核薬であるエタンブトールの内服後，メチルアル

コールの誤飲，シンナーの吸引などさまざまな薬物の摂

取後，徐々にあるいは急激に視力が低下する．直ちに原

因物質の摂取を中止することが必要であるが，しばしば

視力予後は不良である．
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第 3章 治 療

Ⅰ 急性増悪期・再発時の治療

現時点では抗 AQP4 抗体陽性視神経炎に対しては，

急性増悪期および再発・再燃時の治療や寛解期の再発予

防のための療法で有用性が証明されたものはない．した

がって，すでにMSや NMOにおいて有用性が証明され

ている治療が，抗 AQP4 抗体陽性視神経炎にも同様の

効果がある可能性があり，その可能性に基づいた治療の

症例報告が蓄積されているに過ぎない．多発性硬化症治

療ガイドラインでは，エビデンスレベルⅥ，グレード

C1である75)
．

�．副腎皮質ステロイド薬(ステロイド)

／メチルプレドニゾロン 1,000 mg／日を 3日間程度連日

静注投与するのを 1クールとするステロイドのパルス療

法により，一部の抗 AQP4 抗体陽性視神経炎患者の視

力は劇的あるいは徐々に回復する．その回復する頻度は

視神経炎全例について抗 AQP4 抗体の検査がされてい

る報告がないため不明で今後の課題であるが，比較的少

数にとどまると想定されている．また同一患者で初回は

効果がみられても，再燃を繰り返すうちに効果が減弱す

ることがあるともいわれているが，これもそのエビデン

スは存在しない．ただ，抗 AQP4 抗体の抗体価が測定

されるようになり，ステロイドパルス療法後に抗体価が

減少することからも一定の効果があると考えられ，たと

え臨床的に無効であっても以下の血液浄化療法の前に施

行すべきとする意見もある76)
．

�．血液浄化療法

NMOの急性増悪症状に対して血液浄化療法は有用で

あり，特に呼吸不全を呈する危険性の高い重度の頸髄の

脊髄炎では，ステロイドパルス療法で効果がみられない

場合は，早期から血液浄化療法を施行することが望まし

いとされている75)
．ステロイドパルス療法を 1 ないし 2

クール実施しても視力改善の得られない本症患者に対し

ては，重大な合併症がなく患者の同意が得られれば以下

の血液浄化療法やその他の治療法を考慮すべきである．

さらに過去の治療経験から血液浄化療法が有効であるこ

とがあらかじめ明らかな症例では，速やかに血液浄化療

法を行うべきであるとされている5)
．また，ステロイド

パルス療法に引き続いて血液浄化療法を行うことにより

血中抗 AQP4 抗体は施行前の平均 15％まで減少す

る77)
．抗 AQP4 抗体によって時間経過とともに視神経

が不可逆性・壊死性の変化を来す可能性があるため，効

果がみられないのにいたずらにステロイドパルス療法を

連続して行い時間を費やすべきではない．

以下に血液浄化療法の各法について述べるが，いずれ

も一長一短があり，どの方法が最適かについては今のと

ころ結論は出ていない．

�) 血漿交換 plasma exchange(PE)療法

血液浄化療法の基本治療で，血液から病因関連物質を

含む血漿を分離し，破棄することで病因関連物質を取り

除くと同時に，破棄した血漿と同量の新鮮凍結血漿やア

ルブミン液などを投与する．血漿分離器で分離された血

漿を破棄し同量の置換液で置換する．全血を交換する治

療法であり，抗体除去には最も確実な方法であるが，感

染などのリスクも大きい78)79)
．

�) 二重膜濾過法 double filtration plasmapheresis

(DFPP)

DFPP では血漿分離器(一次膜)で分離した血漿を，さ

らに血漿成分分画器(二次膜)に通過させ，膜孔を通過し

ないグロブリンなどの病因関連物質を膜内に分離濃縮

し，膜孔を通過するアルブミンなどを体内に戻す．二次

膜には膜孔の大きさが異なるものがいくつもあり，これ

を使い分けたり，治療回数を変えることで異なる分子量

の病因関連物質を除去することが可能となる80)
．再発例

でステロイドパルス療法が無効のため，PE を行ったと

ころ低血圧と呼吸困難を来し，最終的に DFPP を行い

徐々に視力の改善を来した症例報告81)や，8 例で DFPP

を行い 6例で改善(視力改善は 2例)をみた報告82)などが

ある．

�) 免疫吸着療法 plasma absorption(PA)

血漿分離器で分離した血漿を種々の吸着カラムに通

し，病因物質を選択的に吸着除去する方法である．PE

とは異なり血漿を破棄しないため置換液が不要な利点が

ある．具体的にはトリプトファンをリガンドとするイム

ソーバ®TR-350 により免疫複合体や自己抗体を吸着除

去する80)83)
．

�) 免疫グロブリン大量静注 intravenous immunoglo-

bulin(IVIG)療法

PE では，常にショック，呼吸困難などのアナフィラ

キシー反応，感染などのリスクを伴う．また，PA や

DFPP でも大静脈への留置カテーテル挿入や血液透析の

設置などの煩雑な操作が必要となる．そのため，より安

全に抗AQP4 抗体価を下げる治療法として IVIG が行わ

れつつある84)
．当初は慢性期NMOで再発を頻回に繰り

返す症例に定期的に IVIG を行い，再発を抑制したとい

うもの85)86)であったが，急性期の抗AQP4 抗体陽性視神

経炎患者でステロイドパルス療法が無効なもの 4 例に

IVIG を行い，3 例で視力の著明な改善をみた報告76)が

あり，機序として病原的な自己抗体を不活性化する抗

idiotype 抗体の自己免疫修正，抗体 Fc 受容体のブロッ

クによるリンパ球活性化の抑制と炎症反応抑制，B 細胞

の抑制による自己抗体産生の抑制などが考えられてい
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る76)
．

／具体的には乾燥スルホ化人免疫グロブリン 400 mg／体

／重 kg／日の静脈点滴を 5日間連日施行する．副作用とし

てはアナフィラキシー，頭痛，発疹，発熱，血小板減

少，肝機能障害，無菌性髄膜炎，急性腎不全，脳梗塞な

どがあるが，その頻度は比較的低い．

�．分子標的薬

ナタリズマブは当初，MS と診断された 5 例の NMO

患者に投与され，いずれもまったく無効で平均 120 日間

の間隔で計 9回の再燃を繰り返し，不自由度の増悪が 4

例，死亡が 1例でむしろ有害であったとしている87)
．ま

た 1 例報告ではあるが，IL-6 に対するモノクローナル

抗体であるトシリズマブの抗 AQP4 抗体価の減少を伴

う臨床的有用性を述べた報告88)もある．

Ⅱ 寛解期の再発予防

抗 AQP4 抗体陽性視神経炎の前章のさまざまな治療

により，血中の抗 AQP4 抗体が除去または産生抑制が

みられることは間違いないが，必ずしも完全に消失する

わけではない．事実，治療によって血中抗 AQP4 抗体

価も低下はするものの全例で陰性化しない77)
．単相性の

視神経炎や NMO では再発予防療法は必要ないが，抗

AQP4 抗体陽性視神経炎では抗体価の上昇に伴い再発が

みられる可能性があるため，初発の患者であっても再発

予防療法の開始を考慮すべきである．

�．ステロイド

プレドニゾロン単独で，本症の再発率を減少させると

いうエビデンスはないが，急性増悪のあとプレドニゾロ

ン少量(1 日量 10〜15 mg)内服を維持量として行うのが

一般的である．

�．免疫抑制薬

免疫抑制薬は抗 AQP4 抗体陽性視神経炎の再発率を

低下させるとされているが，まだ確立された治療法はな

い．現在頻用されているのはタクロリムス(プログラ

フ®)，アザチオプリン(イムラン®，アザニン®)，シクロ

スポリン(サンディミュン®，ネオーラル®)であり，例え

ばタクロリムスは 1 日量 3 mg 夕食後 1 回投与をプレド

ニゾロン 10〜15 mg 内服と併用する(保険適用外)76)．

／腎機能に注意しつつ血中濃度を 5〜20 mg／l に維持する．

一方，24 例の NMO患者でmycophenolate mofetil(平

均 1日投与量 2,000 mg)を平均 28 か月投与したところ，

19 例 79％で投与が継続され，平均年間再発回数が 1.3

から 0.09 まで著減したとの報告89)がみられる．

�．血液浄化療法

血液浄化療法は慢性期になり再発予防のためのステロ

イドとアザチオプリンやシクロスポリンなどの併用内服

で再発を抑えきれなかった本症患者の再発抑制にも有効

であるとされている90)
．

�．IVIG療法

国内のNMOを区別していないMSの治験で，MS の

再発予防には IVIG の効果が否定されており〔「多発性

硬化症治療ガイドライン」作成委員会：免疫グロブリン

大量静注療法：多発性硬化症追加情報 2012・2013

／／ ／ ／ ／（https:／／www.jsnt.gr.jp／guideline／img／ivig.pdf）〕，現時

点では抗 AQP4 抗体陽性視神経炎の再発予防への効果

は不明である．

�．分子標的薬

リツキシマブ(リツキサン®)を小児 2例を含む計 25 例

の NMO 患者に投与したところ，平均年間再発回数が

1.7 から 0.0 まで著減し，生活の不自由度も 20 例 80％

で改善または維持できたとの報告91)がある．ただし，免

疫力低下のため感染は 20％程度に認められる．また初

回治療後 6 か月または 12 か月ごとにリツキシマブの注

射を行い，平均 32.5 か月経過をみた 23 例の報告92)で

も，平均年間再発回数が 1.87 から 0.0 まで著減してい

る．さらに補体蛋白質 C5 を中和するモノクローナル

IgG であるエクリズマブを，先行する 6か月に少なくと

も 2 回の発作があったか，過去 12 か月に 3 回発作が

あった患者 14 例に約 1 年にわたって 2週ごと(最初の 5

週は毎週)に投与したところ，12 か月後には 12 例で再

燃がみられなかったとしている93)
．

�．IFNの使用について

MSで発症予防に有効とされる IFN-b治療は，むしろ

再発・悪化を来すため禁忌とされている．当初視神経脊

髄型 MS と診断され，IFN-b 投与 2 か月後に頭痛，発

熱，意識障害や IHN を呈し急性増悪を来した症例で，

後に抗 AQP4 抗体陽性と判明した NMO 症例が報告さ

れている94)
．MS では Th1 シフトから Th2 シフトへの

移行が効果機序として作用するが，IFN-bにより増悪し

た NMO の症例では，IFN-bが一過性に Th1 サイトカ

インを増加させることや B cell activation factor of the

TNF family(BAFF)が増加し，B細胞を介した自己免疫

賦活作用を有することが報告されており95)
，これらの

IFN-bの免疫作用がNMO急性期増悪に影響を及ぼした
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�．小児の視神経脊髄炎では必ず抗アクアポリン 4抗体検査
を行う

／ ／�．急性期治療：メチルプレドニゾロン 30 mg／kg／日×5 日
／間(最大 1,000 g／日)

�．上記無効ないし重篤な場合，血液浄化ないし免疫グロブ
リン大量静注療法を考慮

�．維持療法(6〜9 か月)：抗アクアポリン 4 抗体陰性例で
は経過観察

／ ／�．陽性例では経口プレドニゾン(1 mg／kg／日)を基本とし
て維持療法を行う．アザチオプリン，mycophenolate
mofetil，リツキシマブなどの免疫抑制薬の使用も考慮
する．ただし，再発頻度が高いときはシクロホスファミ
ド，ミトキサントロン，メトトレキサート使用も

表 5 小児視神経脊髄炎の推奨診療指針

(文献 96，97 より引用)



可能性が考えられている73)94)
．

Ⅲ 小児抗AQP4 抗体陽性視神経炎に対する

推奨治療指針

すでに述べたように，抗 AQP4 抗体陽性の NMO は

小児でも発生し，同抗体陽性視神経炎の予後は，小児の

特発性視神経炎に比べて格段に不良であるため，国際小

児多発性硬化症研究は次のような治療指針を設けてい

る．小児の視神経炎においても同様なアプローチがなさ

れるのが好ましい＜表 5＞96)97)
．
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第 4章 予 後

抗 AQP4 抗体陽性視神経炎は一般的に，視機能障害

が重篤で，再発しやすく，治療抵抗性のため，後遺症が

残存しやすく視力予後は不良といわれている．そのため

再発予防が長期的な予後に影響する．NMOにおいても

視力予後は不良で，76％は寛解なしか部分寛解にとど

まっている6)98)
．また，視神経炎発症から長期経過後に

脊髄炎が発症した報告があり，長期的な経過観察も必要

である99)
．視神経炎患者全例に抗 AQP4 抗体検査を施

行する必要があるのかについて意見はまだ分かれてはい

る60)61)が，検査の低侵襲性と抗AQP4 抗体陽性視神経炎

であった場合の予後の不良性を勘案すれば，孤発性視神

経炎において，再発例はもちろん，初発であっても抗

AQP4 抗体を検査することが望ましい60)
．

最近では視力障害が重篤な視神経炎をみたら，直ちに

抗 AQP4 抗体を検査するとともにその検査結果が出る

／までにステロイドパルス療法(1,000 mg／日を 3〜5 日

間)を行い，パルス療法が無効で抗AQP4 抗体が陽性で

あれば，引き続いて血液浄化療法または IVIG 療法を行

うことで後遺障害を最小化することができると考えられ

ている76)
．たとえ抗体陽性者が治療によって抗体陰性化

を得られても，その後も継続的に抗 AQP4 抗体を測定

し，抗体陽性であれば免疫抑制薬の維持療法を行うこと

で，再発を防ぎ視機能を維持できる可能性も高い．今

後，これらの治療方針が徹底されれば，抗 AQP4 抗体

陽性視神経炎患者の quality of vision，quality of life の

さらなる改善に役立つと考える．

本ガイドラインの作成に当たっては平成 24〜25 年の厚生

労働科学研究費補助金 ｢難治性疾患等克服研究事業｣の補助

を受けた．
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