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多発性硬化症の疾患活動性を評価するための概念として「NEDA（no evidence of disease activity）」が提唱されており、以下の4
条件を満たす状態を「NEDA-4」と呼びます（図1）1-3）。

再発がない1.
症状の進行がない2.
MRI病変の新規出現がない3.
MSに関連した脳萎縮の進行が認められない4.

近年、NEDAの達成率はMSの臨床試験において、疾患修飾薬の治療反応性を評価する指標としても用いられています3）。
またNEDA-4に、5) 脳脊髄液中のニューロフィラメント軽鎖（NfL）が正常値である、という条件を追加したNEDA-5も提唱されています4）。

 

図1：MS治療におけるNEDA-42）
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多発性硬化症（MS）の治療戦略として、治療薬を新規に導入する場合、長期の安全性と有効性の観点からベースライン薬で開始することが基本です1）。そのう
えで治療効果を判定し、無効もしくは不十分と判断された場合にはベースライン薬の中で切り替える、もしくは、より高い治療効果が期待できる第二選択薬、第
三選択薬に段階的に切り替えます（escalation therapy）1）。

一方、早期から疾患活動性の高い患者にescalation therapyを採用した場合、障害の進行を抑制できないばかりか有効な治療時期を逸してしまう危
険があるため、疾患活動性の高い患者に対しては治療効果の高い第二、第三選択薬から開始する場合があります1）（図2：Early top-down）1）。

Rapid escalationやEarly top-downで治療された患者は、従来のように段階的に治療をされた患者よりも悪化が抑制される傾向があり、
最初に選択した治療薬でNEDAを達成する確率が高くなることが示唆されています（図2）2）。

 



図2：治療目標と治療アプローチ2）
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※なお、多発性硬化症・視神経脊髄炎ガイドライン2017の追加情報（2018年改訂版）において、シポニモドフマル酸塩およびオファツムマブの位置づ
けについては記載されていない。

2）Giovannoni, G. Curr Opin Neurol 31(3): 233-243. 2018より改変
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「多発性硬化症・視神経脊髄炎診療ガイドライン2017」では、「多発性硬化症（multiplesclerosis）に特徴的なMRI画像を有す
るclinicallyisolated syndrome（CIS）患者では、疾患修飾薬（disease-modifyingdrug: DMD）を考感してもよい
（エビデンスレベル2D+）」とされています。しかしながら、本邦においてはCISに対して疾患修飾薬の保険適用はありません1）。

「再発寛解期においては早期にDMDを開始することを推奨する（エビデンスレベル1B+）」とされています1）。再発寛解型MSにおけるIFNr3の臨床
試験の7～15年後の追跡調査において、実薬で開始された群がプラセボ群と比較して障害度の進行が抑制されていることが示されています1）。この差
はIFNr3-1bにおける16年後の追跡調査では確認されませんでしたが、同薬剤の21年後の調査では実薬で開始された群のMS関連による死亡率がプラ
セボ群と比べて有意に低いことが報告されています1）。

発症から1年未満に治療を開始した患者のほうが、発症から3年以上経過後に治療を開始した患者より、EDSS4.0へ移行するリスクが低かったという報告
や2）、最初から実薬にて治療開始した群のほうが、プラセボから実薬へ24か月後に切り替えた群よりも障害進行が抑制され、年間再発率、新規MRI病変数が
少なかったという報告もあります3）。

「二次性進行型MS（secondary progressive MS: SPMS）」では、特に再発や画像上の活動性がみられる患者においてはDMDを
開始してもよい（エビデンスレベル28+）」とされています1）。ヨーロッパにおける臨床試験ではIFNr3-1bが障害度の進行を抑制することが示されて
います4）が、北米を含む別の臨床試験では進行抑制は確認されませんでした4-7）。ただし、試験開始前の2年間に再発を経験した患者群においては障害進行抑制
効果がみられており5）、SPMSにおいても再発と関連した障害進行を抑制することが示唆されました。本邦では、2020年にシポニモドフマル酸は、二次



性進行型多発性硬化症の再発予防及び身体的障害の進行抑制に対する治療薬として承認されています。
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