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この5年で見えたMS診療の現在地
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Disclosure

Takahiko Saida has served on scientific advisory boards for and has

received speaker honoraria from Biogen, Chugai Pharmaceuticals, Eisai,

Mitsubishi-Tanabe Pharmaceuticals and Novartis.

個人の責任のもと評価・判断し、意見を表明します

科学性と批判的精神、安全性、利便性、倫理性、経済性・持続性・

発展性を尊重します



0

50

100

150

200

250

300

EDSS
0

EDSS
1.0

EDSS
1.5

EDSS
2.0

EDSS
2.5

EDSS
3.0

EDSS
3.5

EDSS
4.0

EDSS
4.5

EDSS
5.0

EDSS
5.5

EDSS
6.0

EDSS
6.5

EDSS
7.0

EDSS
7.5

EDSS
8.0

EDSS
8.5

EDSS
9.0

EDSS 分布

RRMS vs SPMS

人数

障害度(EDSS)

RRMS 73 %、 SPMS 21 %、 PPMS 6 %

(RRMS onset 94%)

斎田他、日本神経学会 2021

（一次進行型PPMSを除く）

関西MSセンター MS ９５３人の EDSS分布 2020年

• 二次進行型は障害度が高い
• 二次進行型への移行の防止が
最も重要な治療目標である
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SPMS移行時

RRMS 現在のEDSS頻度

SPMS移行時のEDSS頻度

障害度(EDSS)

人
数

RRMS（現在） vs

０

Risk of SPMS Conversion up to EDSS 3.0＝0.52
= EDSS <3.0 SPMS cases/

EDSS <3.0 SPMS cases + EDSS >3.0 RRMS cases

EDSS頻度の比較

二次進行型移行防止への教訓： EDSS < 2.0 に止めることが重要

軽度障害以下

関西MSセンター MS ９５３人の障害度の変化

斎田他、日本神経学会 2021



0.0

1.0

2.0

3.0

4.0

5.0

6.0

7.0

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0

Kansai MS Center 

database 2020

953 patients

At onset 

RRMS 867

PPMS   86

Total observation:

15,553 patient-years 

Years

EDSS Score

EDSS 3 6に到達する時間：
ほぼ一定である

EDSS 0     3に到達する時間：
多様である

関西MSセンター MS ９５３人の障害度の変化

• 「EDSS 3.0 に達するまでの年数」 により５群に分け比較
• 「EDSS 3.0 から 6.0 到達に要する年数」 を計算

教訓：障害はEDSS 3.0 からほぼ定速で進行する
「罹病期間」は障害度の決定因子ではない



治療目標ーTreat to Target in MS

NEDA 3: B細胞治療で
1.  No clinical relapse 達成可能

2.  No MRI activity 達成可能

3.  No disability worsening (progression)  
RAW: Relapse Associated Worsening free               達成可能

PIRA: Progression Independent of Relapse Activity free   

二次進行型移行を抑制し部分的達成可能
NEDA 4

+ 4.  No MRI brain atrophy progression

NEDA 5
+ 5.   No NFL (Neurofilament light chain) elevation

NEDA: No Evidence of Disease Activity 
disease activity and progression free status

MS Activity

「早期に有効性の高い治療を開始、継続することが長期予後を改善し
二次進行型への移行を抑制」することを示すデータが多数公表されている



Comparative efficacy of therapies for relapsing MS:  network meta-analysis
ARR: Annualized Relapse Rate vs  Placebo

Samjoo et al.  Comp Eff Res 2023 Jul;12(7):e230016.

Alemtuzumab
Ofatumumab
Ublituximab
Natalizumab
Ocrelizumab
Fingolimod
Cladribine
Ozanimod
Ponesimod
Dimethyl Fumarate
Glatiramer Acetate 20

Teriflumomide 14

Interferon beta 1b SC
Interferon beta 1a IM

Placebo

第
一
世
代
薬

治療薬選択ポイント１ （関西MSセンター）
効果のランキングを知り 有効性の高い治療を早期に開始

日本認可は青文字

関西MSセンター
では第一世代薬
は利用していない



PML risk 0 の絶対確保

Natalizumab 国内PML発生 10 例

• 延長投与法 (EID: Extended Interval Dosing) は採用しない：

PML 発生有る

Fingolimod/Siponimod 国内PML 9 例発生

TOUCH® Prescribing 
Program Database；
Ryerson AAN, 2021 

治療薬選択ポイント２ （関西MSセンター) 

Biogen, Novartis
安全性報告２０２４より

Natalizumab, S1P-R 薬使用

• ６月毎の抗JCV抗体陰性確認が絶対条件

• 抗JCV抗体陽性例での使用は

B細胞治療利用が可能となって以来容認されない



PML risk 0 の絶対確保

Fingolimod/Siponimod 国内 PML 発生 9例

治療薬選択ポイント２ （関西MSセンター) 

Biogen, Novartis
安全性報告２０２6より

Natalizumab, S1P-R 阻害薬 使用では

• ６月毎の抗JCV抗体陰性確認が絶対条件である

• 抗JCV抗体陽性例での使用は

B細胞治療利用が可能となって以来容認されない



MS治療方針と治療薬使用経験
「安全確保できる最も効果高い治療」を早期に選択してきた

２０２６年４月
関西MSセンター



B細胞の分化過程と表面マーカー

幹細胞 プロB細胞 プレB細胞 成熟B細胞
（ナイーブ）

成熟B細胞
（活性化）

メモリーB細胞 形質芽細胞 形質細胞
（short-lived）

形質細胞
（long-lived）

発
現
し
て
い
る
表
面
マ
ー
カ
ー

骨髄 血液、リンパ節、脳脊髄液 骨髄、リンパ節

CD20

CD19

CD22

CD27

CD138

HLA Ⅱ

IgM

IgD

IgG

CD38

Ｂ
細
胞
系
統

CD20 mAb: Rituximab, Ocrelizumab, & Ofatumumab for MS

B細胞除去治療
CD20陽性細胞とオファツムマブ

CD19 mAb: Inebilizumab (for NMOsd)

Ritux/Ocrelizu
epitopeOfatum

epitope

［Comi G et al：Ann Neurol 89(1)：13-23, 2021］

Ig

CDC &
ADCC

ADCC

Rituximab, Ocrelizumabは本邦でMSに未承認

皮下注射
維持期４週毎

点滴
６月後









J Gärtner, SL Hauser et al.

journals.sagepub.com/home/msj  1569

Other safety findings. Two malignancies (0.6%) were 

reported in the ofatumumab group, and one (0.3%) in 

the teriflunomide group (all basal cell carcinomas). No 

congenital abnormalities or birth defects were reported 

among participants exposed to either treatment during 

pregnancy (ofatumumab, two participants; terifluno-

mide, three participants). Neutropenia, a known risk 

associated with teriflunomide, occurred more fre-

quently in the teriflunomide group (four participants) 

than in the ofatumumab group (two participants).

B- cell levels. B-cell depletion to below the lower limit 

of normal (LLN) (40 cells/µL) was achieved quickly 

with ofatumumab. By week 2, 97% of participants 

had B-cell levels below the LLN and this proportion 

remained constant until the end of the trial. B-cell 

depletion of less than or equal to 10 cells/µL was 

achieved for 90% of patients by week 4, and 98% of 

patients by week 12 (Supplementary Figure 2). The 

effect of ofatumumab on B-cell depletion was consis-

tent across body weight quartiles. After the last ofatu-

mumab dose in participants who stopped treatment 

for any reason, B-cell repletion (levels above the 

LLN) was observed in 12 of 27 participants (44%) by 

week 24, 13 of 21 (62%) by week 36, 6 of 8 (75%) by 

week 48 and 8 of 8 (100%) by week 60.

Discussion

In RDTN participants from the phase III ASCLEPIOS 

I and II trials, ofatumumab was superior to teriflu-

nomide in reducing relapse rates, delaying all-cause 

disability worsening, including PIRA, with a near-

complete abrogation of new focal inflammatory 
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Figure 2. Kaplan–Meier analyses of time to PIRA  in RDTN participants: (a) time to 3mPIRA  in participants without 

confirmed relapses on study, (b) time to 6mPIRA in participants without confirmed relapses on study , (c) time to 3mPIRA 

in participants without confirmed relapses on study or before 3mCDW  and (d) time to 6mPIRA in participants without 

confirmed relapses on study or before 6mCDW .
3mCDW: 3-month confirmed disability worsening; 3mPIRA: 3-month progression independent of relapse activity; 6mCDW : 6 month 

confirmed disability worsening; 6mPIRA: 6-month progression independent of relapse activity; PIRA: progression independent of 

relapse activity; RDTN: recently diagnosed, treatment-naive.

Time to PIRA in 615 Recently Diagnosed, Treatment-Naïve Participants:

Ofatumumab vs Teriflunomide

6mPIRA3mPIRA

Gartner J, JMS (28)1562, 2022

8.9%   

4.0%

本邦未承認薬の情報を含む

Teriflunomide

Ofatumumab

PIRA: 
Progression Independent of Relapse Activity

PIRA

relapse

HR: 0.41

p=0.023

OfatumumabのPIRAへの効果

診断初期/無治療 RRMS での

Ofatumumab治療は Teriflunomide

に比し、2年半の観察で、

6mPIRAが５９％減少





ケシンプタ使用中止例

アレルギー性皮疹（全身）が３回反復ーーーーーー１人
HBV抗体陽性でHBV-DNA検査の反復が負担 ーー ８人

５６０人中



448/513 (87.3%)  



＊市販後６月以上再発評価対象人数（治験参加患者を除く）

• 新規 PIRA: Progression independent of relapse activity 再発に関係ない進行:

（再発寛解型 RRMS での >6カ月持続する進行） 5人/ 342  (1.5%)                    

• RRMSのSPMSへの移行確定:                              １人/ 342人 (0.3%)

• RRMSのNEDA 維持: 314人/ 342人 (92.4%)

MRI活動＋

Saida T, 2026 http.//www.msnet-japan.org/



ー 5年間の推移ー







障害度変化と

CD19+B細胞数





平均 866（163-1663)日



１。 関西MSセンター MS患者950名の 2021年までの障害度の推移は、

早期からNEDAを達成し 「軽度障害(EDSS2.5)以下に止める事が、

二次進行型への移行防止の鍵」 であることを示した

２。 効果の高いMS治療を続ける最大の障害は PML発生リスク であった

３。 Ofatumumab（ケシンプタ）のB細胞治療は MS Activity をほぼ完全に

抑制し、PML発生、感染症増加が無く、高い利便性と Complianceを

備え、第一選択薬として利用可能な標準治療となった

４。 今日では 「再発防止」 は MS治療で当然達成しなければならない指標

となり、MSの病態と MS患者の生活が劇的に変化した

今後は 「進行防止/ Progression free」 が治療目標であり、早期の

Ofatumumab開始が その有力な武器である



御清聴有難うございました
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