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抄　　録

私が教室を主宰した2013年から2022年の10年間で神経疾患への治療は大きく変貌した．他分野で用

いられていた分子標的薬が神経免疫性疾患に応用されるだけでなく，これまで治療が難しいと考えられ

ていた遺伝性疾患に対するアンチセンスオリゴヌクレオチドによる治療，片頭痛やアルツハイマー病に

対する抗体療法，急性期脳梗塞による脳血管内治療など新たな治療開発が続いた．その治療法開発の経

緯，当科の対応を振り返りながら，これからの神経治療を展望したい．

キーワード：重症筋無力症，視神経脊髄炎，成人白質脳症，PGK欠損症，CADASIL．

Abstract

In the 10 years between 2013 and 2022, when I conducted the department of neurology, the treatment

of neurological diseases has changed dramatically. 

Initially, molecularly targeted agents used in other medical fields were applied to neuroimmune diseases,

but then new therapies have been developed, including antisense oligonucleotide therapy for genetic diseases

that were considered difficult to treat, antibody therapy for migraine or Alzheimer’s disease, and endovas-

cular therapy for acute stroke. I would like to look back on the history of the development of these therapies

and our department’s response to them, as well as look forward to the future of neurotherapy.

Key Words: Myathenia gravis, Neuromyelitis optica, Adult-onset leukoencephalopathy, PGK, CADASIL.
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1．山口恭平先生から学んだこと

（Ⅰ）基本的な神経診察法と考え方

どの医師にとっても良い先輩を持つことは重

要である．自分の進むべき道を示してくれる先

輩，あこがれる先輩を医師になってから早い時

期に見つけられることは幸せなことである．私

にとってそれは当時第一内科講師であった山口

恭平先生だった．山口先生はちょうどアメリカ

でレジデント生活を過ごされて帰国された直後

だったので，アメリカでのレジデント生活を詳

しく教えて頂いた．多くの知識も教えて頂いた

が，研修医だった自分にとって印象に残ってい

るコメントは，「正常と思う患者さんでも，とに

かく多くの患者さんでまず全ての神経学的診察

法を取りなさい」だった．「慣れてくればいくら

でも簡略化しても良いが，レジデントの時には

さぼってはいけない．迷った時には基本に戻れ

ば良いのだから，戻れる基本をしっかり身につ

けなさい．」このポリシーは今でも自分の診察の

基本であり，若い先生へ伝えたいことである．

（Ⅱ）わからないことをわからないという

“わからないことをわからない”というのは医

師にとってはハードルが高いことである．医師

の経験年数が長くなるほど，“わからない”と言

うことはハードルが高くなる．神経疾患は未だ

に診断がつかないこともある分野であり，診断

が難しい疾患も多数ある．しかし診断をつけら

れないことは自分の未熟さ，無力さを示すこと

であり，それを患者さんに対して伝えることは

簡単ではない．患者さんからは「この先生は信

頼できない」という不安に繋がり，後輩の医師

に対して告げれば，「この先生は専門医？」とか

「大学の先生なのに」などと評価を受けることに

なる．ただそれを無理して断定的な診断をつけ

ると，間違った診断をすることにつながり，「わ

からない」ということを言うのは大変勇気がい

ることである．しかし神経疾患は経過をみない

と診断がつかないこともしばしばあり，初診時

にすぐに診断をつけられる疾患は限られている．

山口先生から教えて頂いたことは「所見を見た

ままに記録する」ことである．解釈がはいって

しまうと診断が違う方向へ行ってしまうかもし

れない．実際神経疾患に関する古い記録は驚く

ほど丁寧にその所見が述べられている．その例

を示しながら山口先生からは「無理をして診断

をつけなくても良い．所見を正しく記録しなさ

い」と言われた．実際その記録から後になって

から，何年も経ってから診断が明らかになるこ

とがあった．そして診断がつけられなかったこ

とをそのままにしておくのではなく，その後も

常に忘れずに考え続けることを教えられた．

（Ⅲ）おかしいと思えば今の常識を疑う

①重症筋無力症

40年前から治療を続けている重症筋無力症の

患者さんがおられる．ちょうど私が研修医だっ

たときに入院されていた患者さんで，現在も治

療を受けておられる（図1a）．この患者さんの治
療について「患者さんの都合で初期の治療開始

が遅れたことから，それが難治性につながって

しまった」と常に山口先生は反省を言われてい

た．自分の反省を常に後輩に伝えることも，自

分の非を認めることも全くこだわられないその

態度は常に自分自身を律する学ぶべき姿だった．

重症筋無力症はちょうどその時期は抗アセチ

ルコリン受容体（AChR）抗体が同定され，胸腺
摘除，コリンエステラーゼ阻害薬，ステロイド

大量治療により大きく予後が改善した時期で

あった．その後本症が重症化した場合に血液浄

化療法，免疫グロブリン大量療法が有効である

こと，タクロリムス・シクロスポリンなど免疫

抑制剤による効果が認められるようになったが，

決定的な予後改善には至っていなかった．決定

的な予後改善はこれまでの常識からは異なると

ころから来た．以前は重症筋無力症では注目さ

れていなかった補体の役割である．補体が主病

態として有名な発作性血色素尿症に対する新し

い分子標的治療として開発されたエクリズマブ

が重症筋無力症の治療にとってもブレイクス

ルーになった．重症筋無力症の筋病理で補体が

それほど目立つ役割を示していなかったため，

私自身抗原抗体反応のステップを止めるのでは
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なく，補体の役割を阻害することで，重症筋無

力症の病態を制御できるとは思っていなかった．

それが難治性全身重症筋無力症に対してエクリ

ズマブの有効性が明らかになり1），40年前から

治療を続けていた症例についてもその症状は限

定的であるが改善し，それまで定期的に必要

だった大量ガンマグロブリン療法は不要となっ

た（図1b）．さらに現在は胎児性Fc受容体阻害
薬 エフガルチギモド2）も治療導入され，今後こ

の疾患に関する予後は大きく改善されることが

期待される．

②視神経脊髄炎と多発性硬化症

2000年に至るまで本邦では視神経と脊髄を侵

図1a 40年にわたる重症筋無力症の経過

図1b エクリズマブ開始後経過．エクリズマブ開始後，大量γグロブリン療法を中止し

た．12ヶ月後よりPSLの漸減を開始した．開始3ヶ月後よりMG-ADL scale/MG

composite scale/MG-QOL 15が改善し，6ヶ月後よりQMG scoreが改善した．
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す神経免疫性疾患は多発性硬化症と診断され，

現在の厚生労働省特定疾患でも視神経脊髄炎と

多発性硬化症は同じカテゴリーとして扱われて

いる．ほぼ同じような部位で脱髄病変を生じる

ため病理学的にも両疾患を鑑別することは簡単

ではなく，同一疾患として扱われてきたのも無

理がないかもしれない．しかし本邦で多発性硬

化症と診断されている患者さんの症状は欧米で

みられる多発性硬化症患者さんよりも重症で症

状が異なることは指摘され，それを欧米型，ア

ジア型と分けることが試みられ，疾患を地域別

の亜型に分けるようなことは行われていたが，

この二疾患が全く異なる疾患だと考える神経内

科医はいなかった．欧米で2000年まで多発性硬

化症の再発予防のために開発された薬剤はイン

ターフェロンだけで，急性期には副腎皮質ステ

ロイドが有効でも間歇期にはステロイドを長期

に使用することに無効だとされてきた．そのた

め日本でも多発性硬化症と診断した患者にも間

歇期にはステロイドは投与せずインターフェロ

ンが導入されたが，一部の患者さんではむしろ

再発が増加した．それを現場で敏感に感じ取っ

ていたのは長期に多発性硬化症と診断した患者

さんを診療していた山口先生だった．私が研修

医の時に見た患者さんは図2のように繰り返し

神経症状を再発されていた3）．山口先生はこの患

者さんに対して当時常識とされている通りに治

療法を選択すると症状が悪化することを気づか

れ，間歇期の再発予防薬として副腎ステロイド

を選ばれていた．

そして2000年を過ぎると本邦で発症が多い多

発性硬化症と診断されていた症例は実はアクア

ポリン4抗体陽性を示し，アストロサイトを

ベースとした別の疾患で視神経脊髄炎として一

つの疾患単位として独立することになった4）．視

神経脊髄炎はオリゴデンロサイトをベースとし

た多発性硬化症とは全く異なる疾患であること

が確立したのだ．この疾患概念が確立すると，

本疾患に対する治療法はステロイドが再発予防

に有効であることが指摘されるようになり，本

邦での視神経脊髄炎の再発は減少した．また本

疾患に対してもエクリツマブが再発抑制に有効

であること5）が示され，さらに新たな分子標的

療法として IL6に対する抗体療法6）が報告され，

視神経脊髄炎に対するdisease modifying thera-
pyとして確立された．この疾患概念の転換と治
療の変遷を体験した者として，現在の常識が必

ず正しいとは限らないことを若い先生方へ伝え

ておきたい．医師がガイドラインを学びその通

りに治療したとしても，治療がうまく行くとは

限らない．その時に自分の診断，治療法の選択

が正しいかを振り返るとともに，ガイドライン

図2 当初多発性硬化症と診断されていた視神経脊髄炎の経過3）
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が本当に正しいかを実際の医療現場で感じた感

覚から常に考えて頂きたい．

2．脳神経内科治療変革の分岐点

（Ⅰ）アンチセンスオリゴヌクレオチド治療薬

これまでの遺伝性疾患に対するアプローチと

してポンペ病やファブリーに対する酵素補充療

法が開発されてきたことは最近の進歩として重

要であったが，アンチセンスオリゴヌクレオチ

ドによる治療薬として脊髄性筋萎縮症に対する

ヌシネルセンが上梓された2017年はエポックメ

イキングな年であった7）．遺伝性疾患でも潜性遺

伝形式の疾患に対する治療として酵素補充療法

は遺伝子発現が欠損して，産生が難しい酵素，

不足する酵素を補う考え方である．一方アンチ

センスオリゴヌクレオチド薬は顕性遺伝形式の

疾患でgain of toxic functionのような疾患でもそ
の遺伝子発現を抑制することで治療が可能にな

ることから，これまでの遺伝性疾患に対するア

プローチを大きく変えられる可能性がある．一

方その臨床における実用化としてはアンチセン

スオリゴ薬の代謝，投薬経路，投薬後の効果の

持続性など様々な問題があり，ハードルが高く，

なかなか実用化が難しかったことは容易に理解

できる．それが脊髄性筋萎縮症という特殊な疾

患であるが，SMN2 mRNA前駆体を標的として
スプライシング是正により完全長の機能性SMN
タンパク質の産生を増加させることが可能にで

きた．遺伝子発現を抑制して治療に応用すると

いう手法はこれまで根本的な治療法が全くない

とされてきた遺伝性疾患の治療に対して治療の

可能性を示した大きな一歩であったと思われる．

（Ⅱ）当科からの発信

①Adult-onset leukoencephalopathy with axonal
spheroids and pigmented glia
当科講師であった滋賀健介先生が経験した常

染色体顕性遺伝形式で前頭側頭型認知症を発症

した患者さんを本学分子病態病理学の伊東恭子

教授が病理解剖をして報告された（図3）8）．病理

学的に大変印象的な症例で，大脳白質で広範に

ミエリン鞘と軸索が消失し，多数のneuroaxon-
al spheroidsを病理所見として認めた．この所
見からはHereditary diffuse leukodystrophy with
Spheroids（HDLS）が最も考えられたが，この
症例ではもう一つの所見としてミエリン鞘失と

ともに pigmented macrophagesを多数認めた．
こ れ は Pigmentary type of orthochromatic
leukodystrophy（POLD）で認められる所見であ
り，この二つの特徴的な所見を有する世界で初

図3 前頭側頭型認知症で発症した54歳男性の病理学的所見8）
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めての症例であり，両疾患が類縁疾患であるこ

とを示唆した家系として注目された8）．両疾患は

最終的に colony stimulating factor 1 receptor
（CSF1R）遺伝子の異常であることが明らかとな
り，同一疾患であることが明らかとなった9）．

CSF1受容体は単球/マクロファージ系列の細胞
の生存・分化・増殖に関与するコロニー刺激因

子1（CSF1）の受容体であり，現在本疾患は
Adult-onset leukoencephalopathy with axonal
spheroids and pigmented glia（ALSP）としてま
とめられている10）．本症例の特徴的病理学的所

見が疾患概念形成に大きな役割を果たし，さら

に遺伝子診断でその根拠を明らかにできたこと

はその後の本疾患の研究発展に寄与できたので

はないかと思う．また患者さんの単球の培養か

ら血中でもその機能異常があることを京都大学

との共同研究で示すことができ11），現在本疾患

に対しては骨髄移植療法が検討されており，治

療法の進展が期待される．

②LAMB1ホモ接合性ミスセンス変異を伴う成人
発症白質脳症

当科では私が後述するCADASILの遺伝子診断
を行っていること，中川正法前教授・吉田誠克

前准教授がアレキサンダー病の遺伝子検査を

行っていることから全国から未診断の白質脳症

の遺伝子検査の依頼を頂いてきた．その症例の

中で既知の遺伝子異常を認めなかった症例に対

して本学ゲノム医科学田代啓教授のグループと

エクソーム解析を行ってきた（図4）．その中で

両親が従妹婚で，31歳から歩行障害，35歳から

記憶障害，遂行機能障害，生理不順があり，頭

部M R Iで大脳白質のびまん性 T2 高信号と
Periventricular rimsを認めた症例を経験した．
本例のエクソーム解析を安田怜助教が行い，

laminin subunit beta 1（LAMB1）ホモ接合性ミ
スセンス変異を認め，成人における大脳白質脳

症の新たな疾患概念を提唱した12）．現在安田助

教がこの変異を導入したショウジョウバエモデ

ルを作成して研究を行っており，治療法への研

究を進めている．

③PGK欠損症によるパーキンソン病
当科笠井高士准教授が主治医で診療していた

男性は出生時より頻回の溶血発作を繰り返し，3

歳時より精神発達遅滞を指摘，支援学級に通学

されており，phosphoglycerate kinase-1（以下，
PGK）酵素活性が低下し，遺伝子検査でPGK遺
伝子にp.A354P（既報告のKyoto変異と同一）を
認め，小児科でPGK欠損症と診断されていた．
本例では9歳頃より企図振戦，12歳頃より上下

肢の企図振戦が増悪したが，レボドパ合剤

50mg/dayにより症状は改善した．その後レボド
パの増量で症状は軽快するものの，徐々に効果

が乏しくなりコントロール目的に当院へ入院と

なった．本症例のパーキンソン症状は安静時振

戦・企図振戦が目立ちジストニア肢位をとって

おり，レボドパ治療反応性は発症早期には存在

したが，進行期には限定的となった．その母親

は36歳時から左上肢に安静時振戦を自覚し，

徐々に左半身の動作緩慢を生じた．40歳時より

歩行が小刻みになり，42歳時パーキンソン病と

診断された．レボドパ投与により歩行は若干の

改善を認めた．42歳時に当科に紹介され以後，

レボドパ300mg/dayを投与で日常生活動作は維
持できていた．溶血性貧血の既往はなく，遺伝

子検査で同じ変異をヘテロ接合で認め，PGK欠
損症の保因者であることが確認されたが，PGK
酵素活性は保たれていた．母親の症状は孤発例

のパーキンソン病と区別ができず，長男と比べ

ると発症年齢は遅く，軽症であった．

PGKはX染色体上に存在する解糖系酵素で，
PGK欠損症はX連鎖潜性遺伝形式をとり，原則
的に男児にのみ発症する．PGK-1欠損症の臨床
症状は，筋型糖原病に分類され，解糖系にエネ

ルギー産生を依存している，赤血球・筋肉に障

害を生じやすく，溶血性貧血，横紋筋融解（筋

症状），中枢神経症状が特徴とされる13）．中枢神

経症状としては，精神発達遅滞の報告が多く，

まれにパーキンソン病様症状を呈することが記

載されているが，ヘテロ保因者の女性でパーキ

ンソン病を発症することは報告されておらず，

本学小児科と共同で家族性パーキンソン病の原

因遺伝子の一つとして本家系を報告した14）．加
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えて京都工芸繊維大学山口政光教授（当時）の

グループと共同でショウジョウバエのPGK相同
遺伝子をknockdownしたモデルバエを作成し，

運動機能低下をきたすことを報告し，現在この

モデルバエを用いてパーキンソン症状に改善に

つながる新たな治療法を模索している15）．当科

図4a 未知の白質疾患に対する網羅的遺伝子解析によるアプローチ．

図4b 37歳女性の家系図，神経学的所見と画像所見
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はBed side to bench，bench to bed sideを合言葉
に研究を進めてきたが，これらの症例の経験は

稀な疾患の病態解析から大きな疾患の異常解明

につながることを示しており，日々の臨床の重

要性を強く示唆するものである．

（Ⅲ）片頭痛診療の変遷

片頭痛診療は2000年代に入ってからトリプタ

図5a PGK欠損症と診断されていた男児におけるパーキンソン症状．14）

図5b 母親におけるパーキンソン症状．14）
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ン製剤の普及により急性期治療はこれまでの

NSAIDや制吐剤だけではなくなった．しかし発
作を予防する治療はCaブロッカー，βブロッ
カー，抗うつ薬，抗てんかん薬などによって試

みられてきたが，発症そのものを抑制すること

は難しい難治例も多い．

頭痛は成人の日常生活・社会生活，そしてそ

の質を大きく阻害するにも関わらず，手軽に入

手が可能な鎮痛剤で対応され，その本質的な病

態や鑑別診断する不十分だったと言わざるをえ

ない．2021年以降抗 Calcitonin Gene-Related
Peptide（CGRP）またはその受容体に対する抗
体であるガルカネツマブ，エレヌマブ，フレネ

ツマブが続いて上市され，90％という奏効率で

片頭痛を抑制することができるようになった16）．

このような強力な治療薬の出現により，改めて

片頭痛の診断の重要性が現在見直されている．

（Ⅳ）アルツハイマー病治療の変遷

アルツハイマー病に対する治療法開発は1990

年代からアミロイド仮説に基づいて様々な根本

的治療が考案されてきた．中でも病理学的指標

である老人斑に対するワクチン療法はその病態

を考える上で重要な示唆を与えた．初期にはア

ミロイド斑そのものに対するワクチン療法がお

こなわれたが，アミロイド斑が除去されても臨

床症状が進行することが明らかになり17），アル

ツハイマー病のもう一つの重要な所見であるタ

ウ病変による神経細胞脱落が重視されることに

なった．またワクチンによる能動免疫ではなく

抗体薬による受動免疫が安全性の観点から重視

され，治療標的も老人斑として不溶性となった

アミロイド凝集物ではなく，その前段階である

可溶性アミロイド，Aβオリゴマーとする方向
へシフトした18）．またアルツハイマー病の自然

史として臨床的にアルツハイマー病を発症する

時点では既に脳神経細胞脱落があり，10年前に

はタウの病理変化が進行，さらに10年前からア

ミロイド病変が始まっていることが，遺伝性ア

ルツハイマー病患者，そして孤発性アルツハイ

マー病患者でもPET研究，髄液マーカー研究で
明らかにされた19）．この自然歴からもアルツハ

イマー病には発症前の長い潜在期間があり，そ

の時期から病態制御をする必要性が強調され，

disease modifying therapyの概念が提唱され，
アルツハイマー病の根本治療のためには発症前

からの治療開始が重要視されるようになってき

た（図6）．この考え方はパーキンソン病などの

他の神経変性疾患でも重視され，発症前からの

臨床徴候やバイオマーカー研究が現在大規模に

進められている．

一方アミロイドに対する抗体療法の過程でア

ミロイドの脳外排出機構として脳血管の役割が

見直され，アルツハイマー病に付随する脳血管

アミロイド症の意義が再確認されている20）．一

方抗体療法によって大量のアミロイドを脳内か

ら除去しようとした場合には炎症を引き起こす

ことも認識され， Amyloid Related Imaging
Abnormalities（ARIA）を制御しながら抗体療法
を行う必要性も認識されるようになった21）．

その結果2022年Lecanemabがアメリカでは認
可され22），現在本邦でも同薬の認可が申請中で

あり，いよいよアルツハイマー病に対する大き

な治療変革が起きようとしている．今後はどの

ような患者さんを対象にいつから治療を始める

か，その費用を通常の保険診療で行うかなど社

会実装に向けての準備が必要であろう．

（Ⅴ）脳梗塞治療の変遷

欧米に遅れること10年，2005年本邦でも組織

プラスミノーゲンアクチベーター tPAによる血
栓溶解療法が可能になったが23），脳梗塞発症後

4.5時間以内に治療を開始する必要があり，内頚
動脈塞栓のような大血管での閉塞に対しての血

管再開通率は必ずしも高くはなかった．2015年

血管内治療による血栓除去療法が内科的治療と

比較して予後良好なことを示すエビデンスが続

いて示され24-27），その適応も発症後6時間以内の

脳梗塞と適応範囲が広がった．この治療法だと

内頚動脈起始部病変など重症化する血管閉塞で

も再開通が得られるようになり，重篤な麻痺症

状や失語症状が改善することから一気に本邦で

も脳血管内治療の施行数が増加した．

血管内治療は本邦では主として脳神経外科医
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が行ってきた治療法だったが，現在京都第一日

赤脳神経・脳卒中科部長の今井啓輔先生は早く

から血管内治療に取り組み，神経内科医で血管

内治療を行ってきたパイオニアである28）．加え

て血管内治療指導医として若手育成にも力を入

れ，脳神経内科医もこの治療法習得を目指す若

手医師が全国的にも増加した．

血管内治療の適応は発症後6時間から8時間に

広がり，さらに1日を経過した症例でも脳梗塞

中心部の壊死が進んでいない場合には適応があ

ることが示されるようになってきている29）．こ

のため血管内治療の適応を適切に決定できる施

図6a アルツハイマー病で想定されている経過と発症前期における治療．Jackらの図表を改訂19）

図6b 抗アミロイド薬（一般に抗体製剤）の使用によりアルツハイマー病患者の神経画像

で見られる異常．ARIA-EはFLAIR画像上の浮腫性変化を特徴とする（血管性浮腫）．

一般に無症状だが混乱・頭痛・歩行障害などを生じることもある．ARIA-HはT2*

画像・SWI画像上の微小出血および微小くも膜下出血．一般に無症状．21）
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設，また施行医がいる施設認定が脳卒中学会か

らなされるようになり，現在本治療法が社会実

装化されるところまで来ている．

3．Cerebral autosomal dominant

arteriopathy with subcortical

infarcts and leukoencephalopathy

（CADASIL）の治療への道

私は大学院卒業後分子遺伝学の基礎を学び，

その後臨床的にどの方向でそれを使うことを考

えていた時に出会った症例がある．41歳の男性

で，数年前から物忘れ症状があり，左不全麻痺

を生じたため，救急受診された．脳血管障害リ

スクがないにも関わらず，MRIでは既に多数の
脳梗塞を認めた．そしてこの患者さんの父親を

当科島村元助教授が診察し，やはり若年発症の

脳血管性認知症に驚かれたことを知った．本例

はのちに脳卒中を繰り返し認知症に至る遺伝性

疾患CADASILであることがわかった．この患者
さんはその後脳梗塞を数ヶ月間に繰り返し発症

され，その姉，そして子供にも遺伝する可能性

が高いことから脳梗塞発症前にこの疾患を何と

かしたいという思いにかられて研究を始めた．

ちょうどその時期CADASIL研究を始めておられ

た英国ニューカッスル大学Kalaria教授のもとへ
留学する機会を得，彼の研究室で原因遺伝子

NOTCH3の解析と病態解析．さらにCADASIL
のオリジナルとされた家系解析にも携わり，成

果をその結果をBrain誌に報告した30）．そしてこ

のCADASILは脳血管障害と認知症を結ぶまさに
モデル疾患であることがわかり，帰国後も研究

を続けることとなった．最初は若年性脳梗塞の

症例を主体に遺伝子検査を行っていたが，なか

なか症例を見つけることは難しかったが，2008

年に本邦における診断基準を作成し，2012年に

日本神経学会の学会誌臨床神経学にCADASILの
総説31）を書いてからは全国から遺伝子検査の依

頼を受けるようになり，CADASILと同定した症
例数は徐々に増加し，2022年までに318例が遺

伝子確定診断に至った．

その後本疾患の画像，病態，発症機序に関す

る様々な研究を行ったが，その目標は通常の抗

血小板薬では制御が困難な脳梗塞発症の予防で

ある．当院で最初に経験したCADASIL症例は64
歳女性で，軽度の左不全麻痺，失調症状を短期

間に繰り返したこと，広範囲の白質病変から

CADASILを疑い，遺伝子検査で確定した症例
だった．この症例に脳血管選択的な血管拡張作

図7 本邦におけるCADASILの診断基準31）
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用を持つカルシウム拮抗剤で，脳虚血に対する

脳保護効果があるロメリジン塩酸塩を投与した

ところ，脳血流の改善とともに認知機能の改善

を認め，その後3年間にわたり脳梗塞発症を抑

制できた32）．この結果から京都府立医科大学倫

理委員会の承認を受けてロメリジン塩酸塩の

CADASIL患者への有効性を2年間にわたる30例
での観察研究を単施設で行い，ロメリジン塩酸

塩を内服した2年間の脳梗塞発症頻度は内服前

の2年間と比較して有意に減少していることを

報告した33）．特に，ロメリジン内服前2年間に脳

梗塞を発症した10名のサブグループでは内服後

2年間の再発頻度は83％減少するという強い再

発予防効果を認めた．この結果をもとにAMED
から研究費を頂き，現在全国11施設と共同で

“ロメリジン塩酸塩によるCADASIL患者に対す
る脳虚血イベント再発抑制”の特定臨床研究を

行っている．

この10年間で治らないと言われていた神経疾

患への大きな展望が開けてきた．すぐに患者さ

んのところまでは届かないが，確実にその歩み

は進みつつある．次の世代の神経内科医が新た

な道を開いてくれることを期待している．
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最近興味のあること：AIが神経疾患の解明にどこまで役立つか
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