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新潟⼤学脳研究所脳神経内科学分野の中島章博助教と同⼤学⼤学院医⻭学総合研究科の河内
泉准教授らの研究グループは、同⼤学脳研究所（脳神経内科学分野、病理学分野）並びに同⼤
学⼤学院医⻭学総合研究科を中核拠点とし、信州⼤学、帝京⼤学、北⾥⼤学、産業医科⼤学、
新潟医療福祉⼤学、国⽴病院機構新潟病院などと共同して、抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連
⾎管炎（注 1）である厚⽣労働省指定難病「顕微鏡的多発⾎管炎（MPA）」「多発⾎管炎性⾁
芽腫症（GPA）」（注 2）に⽣じる「脊椎肥厚性硬膜炎」（注 3）の臨床的特徴・免疫病態・治
療法・⻑期予後を世界で初めて明らかにしました。本研究成果は、2025 年 3 ⽉ 19 ⽇、北⽶神
経学会誌「Neurology」（IF 8.4)（5-year IF 9.0）のオンライン版に掲載されました。 
 

 
Ⅰ．研究の背景 

肥厚性硬膜炎は、脳や脊髄を覆う硬膜に炎症が起こり、硬膜が異常に肥厚することで、神経

厚生労働省指定難病・血管炎による 

脊椎肥厚性硬膜炎の新たな病態を発見 

－治療法に道－ 

【本研究成果のポイント】 

 脊髄を覆う硬膜に炎症が起こる脊椎肥厚性硬膜炎は、厚⽣労働省指定難病・⾎管炎の
原因⾃⼰抗体「抗好中球細胞質抗体（ANCA）」、中でも好中球の細胞質に含まれる酵
素タンパク質であるミエロペルオキシダーゼ（MPO）に対する⾃⼰抗体（MPO-ANCA）
を⾼い確率で持つ。 

 脊椎肥厚性硬膜炎は、脳を覆う硬膜に炎症が起こる頭蓋肥厚性硬膜炎と⽐較し、ANCA
関連⾎管炎の疾患活動（バーミンガム⾎管炎活動スコア「神経系」（注 4））が⾼い。 

 肥厚した脊椎硬膜は、本来の硬膜の外と内に、⾁芽腫性炎症巣と筋線維芽細胞（注 5）
を⼤量に含む２層を形成することで、計３層構造を構築する。肥厚硬膜の増⼤により、
脊髄を圧迫し、⾼い確率でミエロパチー・脊髄症（注 6）を⽣じる。これらの病理構造
は、ANCA 関連⾎管炎で障害される他臓器と相同の⾁芽腫性炎症である（図 1、図 2）。 

 MPO-ANCA を持つ脊椎肥厚性硬膜炎には、①迅速な外科的減圧術 (椎⼸切除術と硬膜
形成術)、②寛解導⼊・維持のための免疫抑制療法（⾼⽤量の糖質コルチコイドと、シ
クロホスファミドまたはリツキシマブいずれかを組み合わせた治療）が推奨される。 



障害を引き起こす稀な疾患です。19 世紀後半に Jean-Martin Charcot らにより⾒出されまし
た。当時の肥厚性硬膜炎は結核や真菌症などの感染症が原因の主体でしたが、本研究グループ
は、近年、ANCA 関連⾎管炎などの⾃⼰免疫疾患が原因の主体に変化していることを報告して
きました 1。主に頭蓋の硬膜が肥厚することが多く、脊椎の硬膜が肥厚する「脊椎肥厚性硬膜
炎」は世界でも稀です。このため脊椎肥厚性硬膜炎の臨床的特徴や病態は⼗分に解明されてお
らず、治療法は確⽴されていませんでした。 

 
Ⅱ．研究の概要と成果 

本研究では、肥厚性硬膜炎を認めた 61 ⼈の患者さんの⻑期経過を踏まえ、臨床的および病
理学的解析を⾏いました。このうち、脊椎肥厚性硬膜炎を認めた 6 ⼈の患者さんは、肥厚性硬
膜炎全体の約 10％と稀で、主に中⾼年⼥性でした。脊椎肥厚性硬膜炎を認めた患者さん全員が
MPO-ANCA を持ち、「ANCA 関連⾎管炎」が原因と考えられ、中でも「顕微鏡的多発⾎管炎
（MPA）」の診断基準を満たしました。 

脊椎肥厚性硬膜炎の症状は、亜急性から慢性に進⾏する対⿇痺（両下肢の筋⼒低下）、背部痛、
感覚鈍⿇、便秘などの脊髄圧迫症状（ミエロパチー・脊髄症）を呈しました。頭蓋肥厚性硬膜
炎と⽐較し、中⽿炎や副⿐腔炎の合併が少ないこと、疾患活動（バーミンガム⾎管炎活動スコ
ア「神経系」）が⾼いことが特徴でした。 

脊椎肥厚性硬膜炎は、MRI 検査で「3 つの C パターン」（①Circumferential/longitudinal patter 
[円周状・縦に⻑い病変]、②Circumscribed pattern [境界明瞭な腫瘤病変]、③Consecutive 
cranial & spinal pattern [頭蓋から脊椎まで連続した病変]）のいずれかを呈しました。肥厚し
た硬膜は胸椎レベル 9 に多く存在しました。 

病理学的な解析から、肥厚した硬膜は、本来の硬膜の外と内に、⾁芽腫性炎症巣と筋線維芽
細胞を⼤量に含む 2 層を形成することで、計 3 層構造を構築していました。肥厚硬膜の増⼤に
より、脊髄を圧迫し、⾼い確率でミエロパチーを⽣じていました。⾁芽腫性炎症巣には、著明
な炎症細胞の浸潤、硬膜肥厚に加え、ANCA 関連⾎管炎として特徴的な⾁芽腫性炎症、⾎管炎、
壊死を認めました。異所性に形成されたリンパ組織である B 細胞濾胞様構造も散⾒されました
（図 1）。 

 
 
 
 
 
 
 
 

【図 1】MPO-ANCA 陽性脊椎肥厚性硬膜炎の病理像を⽰しています。肥厚した脊椎硬膜は、外側（a、
outer dural border layer）と内側（c、inner dural border cell layer）の層に⾁芽腫性炎症とα-SMA(注
5 参照)陽性の筋線維芽細胞が豊富に分布していました。⼀⽅で、中間層（b、本来の meningeal layer）
は炎症の影響を受けにくく、α-SMA を持たない線維芽細胞に限られていました。このように、MPO-



ANCA 陽性脊椎肥厚性硬膜炎の病理像は、特徴的な 3 層の構造を呈していました（画像は Nakajima A, 
et al. Neurology 2025 からの引⽤）。 
 

脊椎肥厚性硬膜炎における治療は、①迅速な外科的減圧術 (椎⼸切除術と硬膜形成術)（進⾏
する脊髄症状のために 6 ⼈中 5 ⼈に施⾏）と②寛解導⼊・維持のための免疫抑制療法（⾼⽤量
の糖質コルチコイド療法を中⼼とした免疫抑制療法を全例に施⾏）が⾏われ、全例に寛解が達
成されました。⼀⽅、⻑期経過を踏まえると寛解維持のためには、糖質コルチコイド単独療法
に⽐べて、糖質コルチコイドと、シクロホスファミドまたはリツキシマブを併⽤した免疫抑制
療法を⾏った場合、再発抑⽌効果が⾼いことが⽰されました。 

以上の研究成果から、脊椎肥厚性硬膜炎は、厚⽣労働省指定難病・⾎管炎の原因⾃⼰抗体で
ある MPO-ANCA を⾼い確率で持つことなどの臨床学的特徴と特徴的な免疫病態が肥厚硬膜を
形成することを明らかにしました。推奨される治療として、①迅速な外科的減圧術 (椎⼸切除
術と硬膜形成術)、②寛解導⼊・維持のための免疫抑制療法（⾼⽤量の糖質コルチコイドと、シ
クロホスファミドまたはリツキシマブいずれかを組み合わせた治療）を⾒出しました。 
 

【図２】今回の成果から考えられる病態仮説
を⽰します。硬膜は、正常の状態 (図の右側) 
で は 、 線 維 芽 細 胞 、 境 界 マ ク ロ フ ァ ー ジ
（border-associated macrophage）を含む
組織常在免疫細胞、⾎管、リンパ管を含み、
硬 膜 関 連 リ ン パ 組 織 （ dura-associated 
lymphoid tissue: DALT）を形成し、全⾝の⾎
液循環とは異なる免疫環境を持ちます。密な
タイトジャンクション（隣接する細胞の間隙
を埋める密な結合装置）を持つ層（arachnoid 
barrier cell layer: ABC layer）によって形成
される⾎液-クモ膜関⾨（blood-arachnoid 
barrier）を持ちます。 
MPO-ANCA 陽性脊椎肥厚性硬膜炎 (図の

左側) では、硬膜の外層および内層に筋線維
芽細胞の増⽣とともに、⾁芽腫性炎症、⾎管
炎、B 細胞濾胞様構造が形成されることが特
徴的です。これらの炎症病巣の拡⼤により脊
髄が圧迫され、ミエロパチーを引き起こしま
すが、脊髄実質には直接的な炎症は及んでい
ま せ ん 。 ⼀ ⽅ で 、 炎 症 病 巣 は 周 囲 の 椎 ⾻
（vertebral column）へと波及します。 

近年、実験動物（マウス）を⽤いた⽣体内での細胞追跡研究にて、頭蓋⾻および椎⾻の⾻髄と硬膜は、
微⼩⾎管を介して連絡しており、⾻髄系細胞と免疫細胞が移動できることが明らかになっています 2,3。
脊椎肥厚性硬膜炎で得られた病理学的所⾒は、①硬膜とくも膜下腔（subarachnoid space）は、arachnoid 
cuff exit（ACE）points（近年、新しく発⾒された「硬膜とくも膜下腔の間の通り道」） 2,3 を除き、厳密



に分離されていること、②⾻髄と硬膜が微⼩⾎管を介して炎症細胞が移動できることを⽀持するもので
す。硬膜が神経系へ果たす免疫機能・病態を理解する上で重要な⽰唆を与えます（画像は Nakajima A, 
et al. Neurology 2025 からの引⽤）。 
 
Ⅲ．今後の展開 

本研究成果から、脊椎肥厚性硬膜炎の多くが、厚⽣労働省指定難病「顕微鏡的多発⾎管炎
（MPA）」や「多発⾎管炎性⾁芽腫症（GPA）」により⽣じること、特徴ある免疫病態が硬膜
を肥厚させること、最適な治療法を世界で初めて確認しました。実臨床に応⽤することにより、
患者さんの予後を改善させることが期待されます。脊椎肥厚性硬膜炎の解析を通じて、『硬膜
が持つ特殊な免疫機能』の詳細が明らかとなれば、肥厚性硬膜炎に限らず、アルツハイマー病
をはじめとする多彩な神経疾患における『神経系へ特化した免疫病態の解明』に資する研究の
発展が予想されます。 
 
Ⅳ．研究成果の公表 

本研究成果は、2025 年 3 ⽉ 19 ⽇、北⽶神経学会誌「Neurology」（IF 8.4)（5-year IF 
9.0）のオンライン版に掲載されました。 
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【⽤語解説】 
（注 1）ANCA 関連⾎管炎 
抗好中球細胞質抗体（ANCA）を標的とする⾃⼰免疫病態による⾎管炎を引き起こす疾患群

の総称です。代表的な疾患には 顕微鏡的多発⾎管炎（MPA）、多発⾎管炎性⾁芽腫症
（GPA）、好酸球性多発⾎管炎性⾁芽腫症（EGPA）があり、それぞれ異なる臨床的特徴を持



ちます。古典的には、腎臓（壊死性半⽉体形成腎炎）や肺（肺胞出⾎、⾁芽腫形成）を中⼼
に、病変が全⾝に及ぶとされていましたが、近年、硬膜を含めた神経系臓器も障害されること
が明らかにされつつあります。ANCA は、MPO-ANCA（抗ミエロペルオキシダーゼ抗体） と 
PR3-ANCA（抗プロテイナーゼ 3 抗体）に分類されます。 
 

（注 2）顕微鏡的多発⾎管炎（MPA）・多発⾎管炎性⾁芽腫症（GPA） 
ANCA 関連⾎管炎の主要な臨床病型です。古典的には、MPA は、⼩型⾎管を侵す壊死性⾎管

炎で、壊死性⽷球体腎炎が多く、肺⽑細⾎管炎をしばしば認める⼀⽅、⾁芽腫性炎症を認めな
いと考えられてきました。GPA は、上気道と肺の壊死性⾁芽腫性病変、および腎臓に壊死性
⽷球体腎炎をきたすと考えられてきました。 近年になり、ANCA の特異性（MPO-ANCA と
PR3-ANCA の別）が治療経過に影響することが明らかにされてきました。そこで、MPA と
GPA の診断基準（表現型の診断基準）は、ANCA の特異性（MPO-ANCA と PR3−ANCA の
別）を基盤としたものに変遷しています。 
 
（注 3）脊椎肥厚性硬膜炎 
肥厚性硬膜炎は、脳や脊髄を覆う硬膜が炎症によって異常に肥厚し、周囲の神経を圧迫するこ
とで様々な神経症状を引き起こす疾患です。⼀般的には脳硬膜に発⽣することが多く（頭蓋肥
厚性硬膜炎）、脊椎硬膜に⽣じる場合は脊椎肥厚性硬膜炎と呼ばれます。 
 
（注 4）バーミンガム⾎管炎活動スコア「神経系」 
全⾝性の⾎管炎の活動性を評価するスコアで、全⾝の症状や臓器を 9 つのセクション（全⾝
症状、⽪膚、粘膜/眼、⽿・⿐・咽頭、胸部、⼼⾎管、腹部、腎、神経系）に分けてスコア化
し、ANCA 関連⾎管炎の活動スコアを評価します。 
 
（注 5）筋線維芽細胞 
筋線維芽細胞は、組織修復や線維化に関与する特殊な線維芽細胞であり、α-smooth muscle 
actin (α-SMA: アクチンファミリー蛋⽩の⼀つで、線維化に関連) を発現することで収縮性
を持ち、細胞外マトリックスの合成やリモデリングを促進します。創傷治癒の過程で活性化さ
れ、⼀時的に組織修復を助ける役割を果たしますが、慢性的な炎症や刺激により持続的に活性
化されると、異常な線維化を引き起こし、組織の硬化や機能障害の原因となります。 
 
（注 6）ミエロパチー・脊髄症 
脊髄の機能障害の総称です。圧迫、⾎管障害、炎症などが原因で、運動障害や感覚障害を引き
起こします。主な原因には頚椎症性脊髄症、腫瘍、脊髄梗塞などがあります。 
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