
は じ め に

多発性硬化症（MS，multiple sclerosis）は，中

枢神経における慢性の炎症性脱髄性疾患であり，再

発と寛解を繰り返しつつ身体機能障害の緩徐な進行

を示す。現在のMS治療においては，再発予防と身

体機能障害の進行抑制が主要な目標である。

2000 年代以降，MSの再発予防および身体機能

障害の進行抑制を目的とした疾患修飾療法薬

（DMT，disease-modifying therapy）が本邦におい

ても相次いで発売された。現在までに本邦では，注

射剤のインターフェロン（IFN，interferon）β-1a

（アボネックスⓇ），1b（ベタフェロンⓇ）およびグ

ラチラマー酢酸塩（GA，glatiramer acetate：コパ

キソンⓇ），点滴静注薬のナタリズマブ（NTZ，

natalizumab：タイサブリⓇ），経口薬のフィンゴリ

モド（FTY，fingolimod：ジレニアⓇ，イムセラⓇ），

フマル酸ジメチル（DMF，dimethyl fumarate：テ

クフィデラⓇ），シポニモドフマル酸（メーゼン

トⓇ）およびオファツムマブ（ケシンプタⓇ）がMS

に対する承認を受けている。

MSのDMTとしては世界初のモノクローナル抗体

製剤であるNTZは，ヒト化抗α4インテグリンモノク

ローナル抗体製剤であり，2004 年に米国で承認され

た。その後の臨床試験において進行性多巣性白質脳症

（PML，progressive multifocal leukoencephalopathy）

の発症が認められたことから，2005 年に米国にお

いて販売が自主的に中止されたが，PMLのリスク

管理のための方策を整えた上で 2006 年に販売が再

開された。2006 年に欧州の主要国で承認されて以

降，2019 年 6 月時点では世界 80 カ国でMSを適応

症として承認を受けている。本邦では NTZ は，

2014 年 3 月に「多発性硬化症の再発予防及び身体

的障害の進行抑制」を効能・効果として承認され

た。本剤の発売から一定の期間が経過し，国内外で

実臨床における有効性・安全性データが蓄積されて

きており，本剤の副作用のうち特に注意を要する
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● 要旨

ヒト化抗α4インテグリンモノクローナル抗体製剤であるナタリズマブ（タイサブリⓇ）は，多
発性硬化症の疾患修飾薬としては世界初のモノクローナル抗体製剤であり，本邦では「多発性硬
化症の再発予防及び身体的障害の進行抑制」を効能・効果として，2014 年 3 月に承認された。
本総説では，ナタリズマブの最新の有効性および安全性の知見について国内外の臨床試験，観察
研究の結果を概説するとともに，本剤の副作用のうち特に注意を要する進行性多巣性白質脳症の
リスクマネジメントについて紹介する。
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が得られているほか，妊娠患者に対する影響につい

ても情報が蓄積されつつあり，周知が望まれる。本

総説では近年のNTZ 単剤の臨床試験，観察研究の

結果を中心に本剤の有効性と安全性について概説す

る。なお，本総説はシステマティックレビューでは

なく，バイオジェンが実施した臨床研究を中心に概

説したものである。

1．NTZ の作用機序

自己免疫性を持つ T リンパ球が血液脳関門

（BBB，blood-brain barrier）を通過し脳実質内に侵

入することが，MS の病巣形成における重要なス

テップであると考えられている 1）。リンパ球の BBB

の通過には，α4β1 インテグリンと血管内皮細胞

表面の vascular cell adhesion molecule 1（VCAM-1）

の相互作用が必要とされるが 2）3），ヒト化抗α4 イ

ンテグリンモノクローナル抗体であるNTZ はイン

テグリンα4 サブユニットに特異的に結合してα4

β1 インテグリンと VCAM-1 間の相互作用を阻害

し 4），リンパ球の中枢神経系への移行を減少さ

せ 5），病巣の形成を阻害すると考えられている。

2．NTZ の有効性

再発寛解型MS（RRMS，relapsing-remitting MS）

患者に対するNTZ 単剤の有効性および安全性は，

海外では国際第Ⅲ相臨床試験AFFIRM 6），国内では

第Ⅱ相臨床試験 7）で主に検証されている。また，実

臨床での本剤長期投与の有効性および安全性を検討

するために，海外では前向き観察研究TOP 8）9），国

内では製造販売後調査 10）が現在進められている。

本章ではこれらの試験結果を中心に，本剤の年間再

発率（ARR，annualized relapse rate），総合障害度

（EDSS，Expanded Disability Status Scale） ス コ

ア，MRI， 脳 萎 縮，認知機能，疲労感，QOL

（quality of life）に対する有効性を概説する。

1）ARR

再発を抑制することはMSの治療目標の一つであ

り，ARR はMSの疾患活動性の臨床的評価として

用いられる指標である。

海外の第Ⅲ相プラセボ対照無作為化二重盲検試

験，AFFIRM における，RRMS 患者（NTZ 群 627

名，プラセボ群 315 名）の NTZ 投与開始後 2年目

の解析で，平均 ARR はプラセボ群（0.73）に対し

NTZ 群（0.23）で 68％減少していることが報告さ

れた（P ＜ 0.001） 6）。日本人 RRMS 患者を対象と

した国内第Ⅱ相プラセボ対照無作為化二重盲検試験

（NTZ 群・プラセボ群，各 47 名）においても，

NTZ 投与開始 24 週後の平均 ARR がプラセボ群

（1.73）に比べNTZ 群（0.53）で有意に低いことが

示された（P＜ 0.001） 7）。

実臨床での長期投与結果については，海外の単群

非盲検前向き観察研究TOP（観察期間 10 年，6,148

名）の中間解析結果（10 年時点）で NTZ 投与後

10 年間の ARR推移が測定されており，ARRはベー

スライン 1.99 に対し投与開始 1年後 0.24 まで減少

し，2～ 10 年時 0.20 以下で維持されることが報告

された（図 1） 9）。国内では，2018 年に製造販売後

調査の 3年次中間解析が報告されており，MS患者

（161 名）で投与開始 1 年前（0.83）と比べ投与開

始 1年後（0.22）で ARR の有意な減少が認められ

た（P＜ 0.001） 10）。

他の DMTとの比較研究として，海外の無作為化

並行群間比較試験 REVEAL では NTZ と FTY（各

群 54 名）の比較が行われた 11）。投与開始 1年前に

対する投与開始後の ARR の相対減少率は NTZ が

97.4％（ARR：投与前 1.91，投与後 0.05），FTYが

84.5％（投与前 1.87，投与後 0.29）であり，投与

開始後の ARRは FTY に比べNTZ で有意に低いこ

とが示された（P＝ 0.023）。

2）EDSS スコア

障害進行の抑制はMS治療の重要な治療目標であ

る。EDSS は信頼性，妥当性の高いMSの総合障害

度評価尺度として長い間使用されており，日常診療

や多くの臨床試験における評価で最も多く用いられ

ている指標の一つである。

RRMS 患者（EDSS スコア 2.0）を対象とした

AFFIRM試験の post-hoc 解析（NTZ 群 417 名，プ

ラセボ群 203 名）では，身体機能障害（EDSS スコ

ア 1.0 の減少が 12 週間持続した患者を持続的な

改善， 1.0 の増加が 12 週間持続した患者を持続

的な悪化とみなす）の持続的な改善率は 2年間累積

でNTZ群 29.6％，プラセボ群 18.7％であり，プラ

セボ群に比べNTZ群で有意な増加が報告された（P

＝ 0.006） 12）。一方，身体機能障害の悪化は 2年間累

積でNTZ群 65 名（16％），プラセボ群 56名（28％）

であった 12）。国内第Ⅱ相臨床試験では，24 週時の

（449）
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ベースラインからの EDSS 変化量（±標準偏差）

は，プラセボ群（44 名）が 0.19（± 0.9）とわず

かに悪化したのに対し，NTZ 群（46 名）は－ 0.22

（± 0.7）と改善が示され，両群に有意な差がみら

れた（P＝ 0.019） 7）。

実臨床の長期投与の結果について，TOP 研究で

は EDSS スコア（中央値）は 10 年間にわたり安定

を示したことが報告された 9）。本研究での身体機能

障害の持続的な改善率（ベースライン EDSS スコ

ア 2.0 の患者において，ベースラインに対し 1.0

以上の EDSS スコア減少が 24 週間持続した場合に

持続的な改善とみなす）は 10 年間累積で 33.1％で

あった（図 2）。一方，身体機能障害の持続的な悪

化率（次のいずれかが 24 週間持続した患者を持続

的な悪化とみなす：①ベースライン EDSS スコア

6.0 の場合，0.5 以上の EDSS スコア増加。②ベー

スライン EDSS スコアが 1.0 ～＜ 6.0 の場合，1.0

以上の EDSS スコア増加。③ベースライン EDSS

スコアが 0.0 の場合，1.5 以上の EDSS スコア増

加）は 10 年間累積で 27.8％であった（図 2）。

3）MRI 病変と脳萎縮

MSでは脳病変も存在することから，疾患活動性

の評価には ARR や EDSS に加えてMRI による評

価も重要である。MRI では主に，T2 強調画像によ

る評価（T2 強調病変数）とガドリニウム（Gd）造

影による評価（Gd 造影病変数）が疾患活動性の評

価に用いられる。

AFFIRM 試験では，RRMS 患者の新規または拡

大した T2 強調病変数とGd 造影病変数が評価され

た 6）。NTZ 投与開始 2 年後，新規または拡大した

T2強調病変数はプラセボ群（11.0）に対しNTZ群

（1.9）では 83％低く，Gd 造影病変数はプラセボ群

（1.2）に対して NTZ 群（0.1）で 72％低いことが

報告された（それぞれ P＜ 0.001）。

一方，第Ⅳ相実薬対象無作為化試験 REVEAL で

は，NTZ 群（54 名）と FTY 群（54 名）が比較さ

図 1　NTZ投与後 1年ごとの平均ARR推移（TOP研究，10 年時中間解析）

ARR, annualized relapsing rate; CI, confidence interval; NTZ, natalizumab
Butzkueven H et al. （2020） 9）より転載
© Author (s) (or their employer (s)) 2020. Re-use permitted under CC BY-NC. No commercial re-use. See rights and permissions. 
Published by BMJ
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れた 11）。新規 Gd造影病変の平均数は 4週時にNTZ

の方が FTYよりも数値的に低く，24 週間の 1週あ

たりの累積率は NTZ 群で 0.02，FTY 群で 0.09 で

あった（P＝ 0.004）。24 週時，1 つ以上の新規 Gd

造影病変ができる累積確率はNTZ 群 40.7％，FTY

群 58.0 ％ で あ り（ ハ ザ ー ド 比：1.66，95 ％ 

Conference Interval［CI］：0.87-3.26，P＝ 0.126），

2 つ以上の新規 Gd 造影病変ができる累積確率は

NTZ 群 11.5％，FTY 群 48.5％であった（ハザード

比：4.05，95％ CI：1.47-11.14，P＝ 0.007）。

MSでは中枢神経細胞の炎症の結果，病初期より

脳の萎縮が潜在的に進行し，健康人よりその進行が

顕著であることが報告されている 13）。脳萎縮の程度

は認知機能障害と相関していることを示す報告があ

り，MSで脳萎縮の進行を抑制することは重要であ

る。AFFIRM 試験における RRMS 患者の脳萎縮

（BPF：Brain parenchymal fraction）の変化率は，1

年目では NTZ 群（－ 0.56％）の方がプラセボ群

（－ 0.40％）よりも有意に高かった（P＝ 0.002） 14）。

NTZ 群の 1年目のこの変化率はNTZ治療による炎

症と浮腫の減少“偽萎縮”を反映している可能性が

示唆されている。2 年目の変化率は NZT 群（－

0.24％）の方がプラセボ群（－ 0.42％）よりも有

意に低かった（p＝ 0.004）。また実臨床では，チェ

コでNTZ 治療を受けたMS患者の脳体積の年間変

化率が報告されている。治療 1年目の年間脳体積変

化率の平均±標準偏差は－ 0.25 ± 1.06，2 年から

5 年の年間脳体積変化率は平均－ 0.13 から－ 0.28

であり，健康人と類似していたことが最近報告され

た 15）。

4）認知機能，疲労感

MSでは認知機能障害を認めることが多く，早期

から晩期にかけて 43 ～ 70％の症例で認められ，主

に注意障害，情報処理機能低下，遂行機能障害，長

期記憶障害がみられる 16）。疲労感もMSでよく認め

られる症状の一つであり，QOL の低下にもつなが

図 2　身体機能障害の推定累積悪化率および改善率（TOP研究，10 年時中間解析）

NTZ投与後 10 年間における身体機能障害の推定累積悪化率（A）および改善率（B）を示す。
身体機能障害の悪化は，次のいずれかが 24 週間持続した場合とした：①ベースライン EDSS スコア 6.0 の場合，0.5 以上の EDSS スコア増
加。②ベースライン EDSS スコアが 1.0 ～＜6.0 の場合，1.0 以上の EDSS スコア増加。③ベースライン EDSS スコアが 0.0 の場合，1.5 以
上の EDSS スコア増加。身体機能障害の改善は，ベースライン EDSS スコア 2.0 の患者において，ベースラインに対し 1.0 以上の EDSS スコ
ア減少が 24 週間持続した場合とした。EDSS, Expanded Disability Status Scale; NTZ, natalizumab
Butzkueven H et al. （2020）  9）より転載
© Author (s) (or their employer (s)) 2020. Re-use permitted under CC BY-NC. No commercial re-use. See rights and permissions. 
Published by BMJ
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ることから重要な指標の一つである。

抗 John Cunningham virus（JCV） 抗 体 陰 性 の

RRMS 患者を対象とした前向きオープンラベル試

験，STRIVE の 2 年時中間報告では，符号数字モダ

リティ検査（SDMT, symbol digit modalities test）

を用いて認知機能の評価が行われた 17）。SDMT ス

コアのベースラインからの変化量はNTZ 投与開始

1年後と 2年後のいずれも有意に増加し（それぞれ

P＝ 0.002，P ＜ 0.001），臨床的に有意な認知機能

の改善（例：SDMTスコアの 4 ポイント以上の増

加）は 1 年後で 41.9％，2 年後で 49.4％の患者に

認められた（図 3）。なお，STRIVE 試験は観察期

間 4年間の，現在進行中の試験であり，今後最終結

果が報告される予定である。

MS の主要な症状の一つである疲労感に対する

NTZ の効果は，海外の 2つの前向き単一群観察研

究，TYNERGY  18）と ENER-G  19）で検討された。

TYNERGY 研究では，軽度以上の疲労［運動機能

および認知機能の疲労スケール（FSMC，Fatigue 

Scale for Motor and Cognitive Functions）の合計ス

コアが 43 以上］を示すMS患者を対象とし，ベー

スラインに対するNTZ 投与 12 カ月後の FSMC 合

計スコア変化量（主要評価項目）が評価された。本

試験では平均 FSMC 合計スコアが 9減少した場合

を臨床的に意味のある改善とみなした。MS患者

（162 名）において，ベースラインに対する投与 12カ

月後の FSMC スコア変化量［平均変化量（95％ 

CI）］は，合計スコア［－9.00（－ 11.2-－6.8）］お
よびサブスコアである運動スコア［－ 4.86（－ 5.9-
－ 3.8）］，認知スコア［－ 3.97（－ 5.1-－ 2.9）］の
いずれにおいても有意な改善（減少）を示した（P

＜ 0.0001）。一方，ENER-G 研究では再発性MS患

者を対象として，主要評価項目として投与開始 12

週後の疲労の視覚的アナログ尺度（VAS-F，Visual 

Analogue Scale for Fatigue）スコア変化量，副次評

価項目として投与 12，24，48 週後の疲労影響尺度

図 3　NTZ投与開始 1年後および 2年後の認知機能の変化（STRIVE 試験）

A，NTZ投与開始 1年後および 2年後における SDMTスコアのベースラインからの変化量；B， SDMTスコアによる評価で
臨床的に有意な改善を認めた患者の割合
P値は対応のある t検定により算出した。
CI, confidence interval; SDMT, symbol digit modalities test
Perumal J et al. （2019） 17）より転載
© The Author (s). 2019 Open AccessThis article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 
4.0International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, 
andreproduction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author (s) and the source, provide a link 
tothe Creative Commons license, and indicate if changes were made.
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（MFIS，Modified Fatigue Impact Scale）スコアおよ

び疲労重症度尺度（FSS，Fatigue Severity Scale）

スコアの変化量等が評価された 19）。ベースライン（89

名）に比べNTZ投与 12週後（88名）では，VAS-F

（－ 14.9 ± 17.1；平均変化量±標準偏差，以下同

様），MFIS（－ 7.4 ± 11.8），FSS［－ 0.4（－ 2.9，

1.4）；中央値（範囲）］でいずれも有意な改善が認め

られた（P＜ 0.0001）。

5）QOL

近年，MSを含め多くの疾患でアウトカム評価の

重要性が認識されつつあり，健康関連QOLに関す

る研究が進んでいる。AFFIRM試験では，NTZ 群

（627 名）とプラセボ群（315 名）に対し，健康関

連QOL評価尺度 Short Form-36（SF-36）の身体的

サマリー（PCS，Physical Component Summary）

および精神的サマリー（MCS，Mental Component 

Summary）による評価が行われた 20）。104 週時にお

けるベースラインからの SF-36 の変化量は PCS で

は NTZ 群 0.67，プラセボ群－ 1.34（P ＜ 0.01），

MCS では NTZ 群 2.00，プラセボ群－ 0.53（P ＜

0.05）であり，いずれもプラセボ群に比べNTZ 群

で有意な増加（改善）が認められた。類似の結果

は，Foley らが米国で実施した観察研究によって実

臨床下でも示されている 21）。ここではNTZ の投与

を受けた患者を対象にShort Form-12-version 2（SF-

12v2）とMultiple sclerosis impact scale（MSIS-29）

を用いて 3年間の健康関連QOLが評価され，NTZ

の投与によってMSIS-29 および SF-12v2 の PCS と

MCS は有意に改善することが示された。これらの

結果から，NTZは QOLの身体的側面と精神的側面

の両方を改善すると考えられる。さらに，最近では

実臨床における MS の大規模コホート（MS 

PATHS, Multiple Sclerosis Partners Advancing 

Technology and Health Solutions）のデータを用い

た研究で神経障害における QOL（Neuro-QoL, 

Quality of Life in Neurological Disorders）が評価さ

れ，NTZ は Neuro-QOL の 12 ドメインのうち 8 つ

（ポジティブな影響と幸福，社会的役割と活動への

満足，認知機能，睡眠障害，不安，うつ病，倦怠

感，スティグマ）を改善することも報告された 22）。

3．NTZ の安全性

ここでは臨床試験と市販後調査で報告された有害

事象を概説するとともに，NTZ の副作用のうち特

に長期投与のリスクとなる PMLについてリスクマ

ネジメント手法を紹介する。また，NTZ 中止後の

リバウンド現象や妊婦・授乳婦に対する本剤の安全

性についても概説する。

1）有害事象

① 有害事象（総論）

第Ⅲ相臨床試験 AFFIRMの 2 年間の観察期間に

おける有害事象発現割合は，NTZ群 95％（596/627

名），プラセボ群 96％（300/312 名）であった 6）。

最も多く認められた重篤な有害事象はMS再発であ

り，NTZ 群（6％）でプラセボ群（13％）より有意

に低かった（P＜ 0.001）。他の重篤な有害事象と

して尿路感染，アナフィラキシー反応，アナフィラ

キシー様反応，過敏反応等が認められたが，その発

現割合は各群 1％未満であり，NTZ 群とプラセボ

群で有意差は認められなかった。国内第Ⅱ相臨床試

験では，プラセボ対照二重盲検試験の 24 週間の観

察期間において，有害事象（NTZ 群 72％，34/47

名；プラセボ群 87％，41/47 名），重篤な有害事象

（NTZ 群 15％，7/47 名；プラセボ群 23％，11/47

名）の NTZ 群の発現割合はいずれもプラセボ群を

上回らず，最も多く認められた重篤な有害事象であ

るMS 再発も NTZ 群（9％，4/47 名）はプラセボ

群（21％，10/47 名）を上回らなかった 7）。

実臨床での長期投与結果については海外で実施中

の TOP 研究で検討されている。報告された TOP

研究 10 年時中間解析の安全性に関する結果は，既

知の NTZ の安全性プロファイルと一致してお

り 6）23），特筆すべき新たな安全上の事象は見いださ

れなかった。本中間解析（6,148 名）では，重篤な

有害事象が 13.5 ％（829 名 ） に 認 め ら れ 9），

MedDRA器官別大分類のうち「感染症および寄生虫

症」（253 名，4.1％）が最も多く，主な内訳（0.3％

以上の患者に認められた基本語）は PML［53 名，

0.9％；2.034（95％ CI：1.554-2.662）/1000 人年］，

肺炎（23 名，0.4％），尿路感染（20 名，0.3％），

帯状疱疹（17 名，0.3％）であった。悪性腫瘍は 63

名（1.0％），死亡は 30 名（0.5％）に認められ，死

亡のうち 8 名は NTZ 投与との関連が認められた

［PML 4 名，免疫再構築症候群（IRIS，immune 

reconstitution inflammatory syndrome）2 名（うち

1名はMS再発との併発），転移性乳癌 1名，自律
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神経失調 1名］。また，PML以外の日和見感染の発

現率は 0.2％（11 名）と低かった。本邦で実施され

ている国内製造販売後調査の中間解析（2年 8カ月

時）では副作用が 20.6％（83/403 名）に認められ

た。主な副作用はMS再発（32 件）であり，これ

までに報告のない新規の注意すべき副作用は報告さ

れなかった 24）。重篤な副作用は 5.0％（20/404 名）

に認められ，主な内訳はMS再発（9件）と誤嚥性

肺炎（4件）であった。安全性についての新たな懸

念事項は見いだされなかったが，PML 2 例が報告

されている。

なお，2019 年 11 月に NTZ の欧州製品概要，

Summary of Product Characteristics（SmPC）が米

国の TOUCH レジストリの分析結果 25）に基づいて

改訂され，「TOUCHレジストリを用いた解析から，

抗 JCV 抗体陽性患者において，延長した投与間隔

（EID，Extended Interval Dosing）（平均投与間隔は

約 6週間）では用法・用量に定められた投与間隔

（300 mg，平均投与間隔は 4週間）よりも PMLの

リスクが低いことが認められている。なお，EID に

おけるNTZ の有効性は確立されていない」という

内容が追記された 26）。現在，NTZ の 6 週間隔投与

の有効性を評価するオープンラベル試験

（clinicaltrials.gov: NCT03689972）が進行中であ

り，今後の報告が待たれる。一方，米国のNTZ 添

付文書，United States Package Inserts（USPI）と

日本の添付文書では現在のところ，EID には言及さ

れていない。

② PML

AFFIRM 試験の延長試験時に NTZ 投与後の

PML発症例が 2例報告され，PMLは本剤長期投与

時のリスクと考えられるようになった 27）～ 31）。2020

図 4　NTZ曝露期間，免疫抑制剤使用歴，抗 JCV抗体価指標に基づく PMLリスクの推定

統合コホート（21,696 名）を用い，欠損データを多重代入法で補完した生命表解析法により，条件付き PML発症率の推定を行った。
*PMLリスクは STRATIFY-2，TOP，TYGRIS，STRATA研究に参加した抗 JCV抗体陽性患者の統合コホートを用いて life table 法により推
定した。†投与期間が 6年を超えるデータは少ない。‡規定文書やマネジメントガイドラインでは，推定値が患者 1,000 人あたり＜0.1 の場合
は 0.1 に繰り上げられるが，本図では詳細に記載した。§データのばらつきはサンプル数が少ないことに起因する可能性が考えられる。
CI, confidence interval; JCV, John Cunningham virus; PML, progressive multifocal leukoencephalopathy
Ho PR et al. （2017） 32）より転載
Reprinted from The Lancet Neurol., 16, Ho PR, et al., Risk of natalizumab-associated progressive multifocal leukoencephalopathy in patients 
with multiple sclerosis: a retrospective analysis of data from four clinical studies, 925-933, ©2017, with permission from Elsevier
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年 3 月までに NTZ が投与された 208,354 名のう

ち，832 名（内訳：MS 829 名，クローン病 3 名）

で PMLが報告されており，投与患者 1,000 名に対

し 3.99 名に相当する（Biogen，data on file）。

NTZ 投与に関連する PML 発症のリスクファク

ターとして，抗 JCV 抗体陽性，免疫抑制剤の投与

歴，2年を超えるNTZ 投与が Bloomgren らによっ

て 2012 年に初めて指摘された 27）。その後，2016 年

に 4 つの大規模非盲検観察研究（STRATIFY-2，

STRATA，TOP，TYGRIS：N＝ 37,249）を統合し

た解析によりリスクファクターがアップデートされ

た。NTZ 投与を受けた患者のデータを対象に，上

記の 3つのリスクファクターと，免疫抑制剤の使用

歴なしの患者では加えて抗 JCV 抗体インデックス

別にも PMLリスクの層別化が行われた（図 4） 32）。

これらのリスクファクターを考慮した生命表解析に

より，抗 JCV 抗体陽性患者で治療中の年ごとの

PML リスクが最も低かったのはインデックス 0.9

以下（6 年間で 1.0/1,000 人未満）であり，最も高

かったのはインデックス 1.5 超（2年後で 1.0/1,000

人以上）であった 27）。NTZ 関連の PMLの発生率に

関する最近の国際的な後ろ向き解析によれば，

PML発生率は 2009 年から増加したがその後安定化

し，2016 年半ばからは減少傾向を示し始めた 33）。

この安定化は新しい PMLリスク推定の時期と一致

しており，PMLリスク因子に基づく治療決定が臨

床診療に取り入れられた可能性があると考えられ

る。

PMLは進行性の疾患であり，定期的なモニタリ

ングにより早期に発見して対処することがその予後

に非常に重要である。MS患者に対するタイサブリ

治療のマネジメントガイドライン（Physician 

Information and Management Guidelines for 

Multiple Sclerosis Patients on TYSABRI Therapy， 

Biogen） 34）では，NTZ 投与患者に対し PMLリスク

を考慮した上で適切なモニタリング（抗 JCV 抗体

検査およびMRI）を定期的に行うことが推奨され

ている（図 5）。抗 JCV抗体検査は，NTZ開始前ま

たはNTZ投与中だが抗 JCV抗体保有状況が不明な

患者に対して実施する。陰性であった患者に対して

は 6カ月ごとに再検査を行うことが推奨される。抗

JCV抗体が陽性を示した患者は，過去およびその後

の抗体検査の結果に関わらず PMLリスクが高いこ

とを考慮すべきである。MRI 検査は NTZ 投与前

（通常 3カ月以内）および投与後少なくとも 1年ご

との実施が推奨される。加えて，PMLの高リスク

患者（抗 JCV 抗体陽性，2年以上のNTZ 投与，免

疫抑制剤使用歴ありをすべて満たす患者。もしく

図 5　推奨される患者モニタリング

Physician Information and Management Guidelines for Multiple Sclerosis Patients on 
TYSABRI Therapy  34）より転載
© 2020 Biogen Inc.
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は，免疫抑制剤の使用歴はないがNTZ 投与を 2年

以上受けており抗 JCV 抗体価指数が高い患者）で

は 3～ 6 カ月ごとに簡略型プロトコルでMRI 検査

を実施することが推奨される。MRI により PMLが

疑われた場合は，炎症性の特徴や IRIS の併発を同

定するためにコントラスト増強T1 強調画像を含む

詳細なMRI を実施すべきである。

2）NTZ 中止後のマネジメント

その他の注意すべき安全性の事象として，NTZ

中止後にMSの疾患活動性が再活性化する現象が報

告された 35）36）。2 年間の TOP discontinuation 観察

研究では，前向き観察研究 TOP で① NTZ 投与を

中止後，経口薬に移行した患者（経口薬移行群），

②NTZ 投与を中止後，注射剤に移行した患者（注

射剤移行群），③NTZ 投与を継続した患者（継続

群）の比較が行われ，観察期間の平均ARRは投与

を中止した経口薬移行群（778 名）で 0.308，注射

剤移行群（144 名）で 0.52，継続群（2,466 名）で

0.151 と MS再発リスクは中止群で有意に高いこと

が示された（ハザード比：経口薬移行群 2.18，注

射剤移行群 3.02，いずれも P＜ 0.001）。ただし，

NTZ 投与を中止した両群においても，投与中止後

のARRはNTZ治療開始前と比べて低いままであっ

た 35）。EDSS スコアを基にした身体機能障害の悪化

リスクは注射剤移行群で有意に高いことが報告され

たが（ハザード比：2.52，P＜ 0.001），経口薬移行

群では継続群との間に有意差は認められなかった

（ハザード比：1.19，P ＝ 0.266） 35）。予測分析の結

果，経口薬移行群における疾患活動性増悪のリスク

因子として，長期のウォッシュアウト期間，NTZ

治療開始前の再発経験，治療開始時の EDSS スコ

ア高値が示された 35）。

NTZ 投与中止後の治療に関しては，NTZ から

DMFへの切り替えについての観察研究が報告され

た 37）38）。NTZ から DMFへの切り替えを検討した後

ろ向き観察研究 STRATEGY では，DMF切り替え

1 年 後 の ARR（0.25，95 ％ CI：0.20-0.30） は，

NTZ 投 与 1 年 後 の ARR（0.11，95 ％ CI：0.08-

0.14）と比べて高かったが（P＜ 0.0001），ベース

ラインの ARR（0.49，95％ CI：0.43-0.56）より低

値であった（P＜ 0.0001） 37）。また，DMF切り替え

1 年後の推定累積再発率は，NTZ 投与中に再発を

経験した患者群（37.6％）に比べ経験しなかった患

者群（14.4％）で有意に低いこと（P＜ 0.0001），

DMF 切り替え時のウォッシュアウト期間が 90 日

を超えた患者群（19.5％）に比べ 90 日以下の患者

群（12.4％）で有意ではないが低い傾向にあること

が報告された（P＝ 0.07）。この結果より，NTZ 投

与を中止する必要がある場合は，短いウォッシュア

ウト期間で切り替えることが再発を抑えるために重

要であることが示唆された。

3）妊婦，授乳婦への投与

NTZ の妊婦への投与は禁忌ではないが，有益性

がリスクを上回ると判断された場合にのみ投与する

ことを検討すべきである。妊娠中のNTZ 投与に対

する転帰については 2つの臨床研究結果が報告され

ている 39）40）。妊娠中に 3カ月以内のNTZ の投与を

受けたMSおよびクローン病患者を対象とした国際

前 向 き 観 察 研 究 Tysabri Pregnancy Exposure 

Registry では，自然流産の割合は 9.0％（32/355

名）であり米国の一般人口における割合（13.1 ～

15.9％）と同程度であった 39）。先天異常は 5.05％

（16/317 名）に認められ，これは米国のサーベイラ

ンスシステムであるMetropolitan Atlanta Congenital 

Defects Program（MACDP）で報告された先天異

常発生率（2.67％）よりも高かったが，NTZ の影

響を示唆する特異的なパターンは認められなかっ

た 39）。一方，妊娠中にNTZ 投与を受けた患者，未

治療の患者および注射剤の投与を受けた患者を対象

とした，イタリア神経学会のMS研究グループによ

る比較研究では，NTZ投与が自然流産と関連するこ

とが示唆された（オッズ比：3.9，95％ CI 1.9-8.5，
P ＜ 0.001）。ただし，NTZ 投与患者における自然

流産の割合（17.4％）は先天異常の割合（3.7％）

と同様に，研究実施国であるイタリアの一般人口に

おける推定率の範囲内であった。また，本研究では

NTZと注射剤である IFN- βの曝露が新生児の低体

重と低身長に関連することが示唆された（P ＜

0.001） 40）。

妊娠中のNTZ 曝露の影響については，妊娠後期

にNTZ 投与を受けた妊婦 12 名（新生児 13 名）の

症例報告で 10 名の新生児に軽度から中度の血液学

的異常（血小板減少症，貧血等）が認められてお

り 41），出生時にはこれらの合併症に注意する必要が

ある。2019 年の英国のガイドラインでは，妊娠中

の NTZ 投与について次のように記載されてい
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る 42）：「NTZ は妊娠 3 カ月までは胎盤通過しない

が，妊娠 4カ月以降の妊娠中・後期では胎盤を通過

する。胎児への曝露を最小限に抑えるために妊娠中

の最終投与を妊娠 34 週目頃に行い，出生後すぐに

（疾患活動のリバウンドを避けるために可能なら最

終投与の 8～ 12 週以内に）再開することを推奨す

る。妊娠後期のNTZ 曝露は乳児の軽度で自然治癒

する血液学的異常と関連している」。なお授乳婦へ

のNTZ投与については，NTZが乳汁移行するとい

う報告がある 43）。同ガイドラインでは，母乳を通し

た乳児のNTZ 吸収量は少なく，MS患者は授乳期

間においてもNTZ 投与を継続することが推奨され

ているが 42），本邦添付文書ではNTZ 投与中および

最終投与後 12 週間は授乳を中止することと記載さ

れている。

Limitation

本総説はシステマティックレビューではなく，バ

イオジェンが実施した臨床研究結果を中心に記載し

たものである。

ま と め

本総説では近年の臨床研究から得られた知見を概

説した。NTZ は 10 年にわたる観察研究で ARR を

低く維持し，長期にわたって EDSS スコアを維持

することが認められている。また，MRI 画像所見

による疾患活動性，認知機能と疲労感，QOL のい

ずれも改善することが示されている。これらの結果

はNTZ による長期のMS疾患マネジメントが可能

であることを支持している。安全性では，長期間の

市販後の実臨床の調査でも特筆すべき新たな懸念は

見いだされなかった。このようにNTZ は長期投与

においても高い有効性と安全性を有する疾患修飾薬

である一方で，重要な課題として PMLのさらなる

リスク低減が残されている。PMLのリスクファク

ターでの層別化による適正使用の推進によってその

リスクが低下しており，さらに海外で進行中の

TOUCH レジストリを用いた大規模観察研究では

EID により PMLリスクがさらに低減する可能性が

期待されている。ただし，現時点では EID の有効

性については確認されておらず，現在進行中の

NOVA試験の結果が待たれるところである。
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Summary

 Natalizumab （TysabriⓇ）, a humanized anti-α4 integrin monoclonal antibody, is the world's first 
monoclonal antibody formulation as a disease-modifying drug for the treatment of multiple 
sclerosis. In Japan, it was approved for indications of “prevention of relapse of multiple sclerosis 
and progression of physical disability” in March 2014. In this article, we outline the latest 
findings regarding the efficacy and safety of natalizumab by reviewing the results of clinical trials 
and observational studies conducted in and outside of Japan. In addition, we outline risk 
management of progressive multifocal leukoencephalopathy, an adverse effect of natalizumab 
which requires special attention.

Key words:  progressive multifocal leukoencephalopathy, multiple sclerosis, natalizumab，
annualized relapse rate, Expanded Disability Status Scale score
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