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研究成果の概要： 
 日本人の視神経脊髄型多発性硬化症（OSMS）と再発寛解型 neuromyelitis optica（NMO）は

その病像が類似点が多い。抗 aquaporin-4 (AQP4)抗体の有無により日本人 MS 患者を再分類し、

細胞内サイトカイン、並びに髄液中のサイトカイン・ケモカインを測定した結果、抗 AQP4 抗体

陽性患者では脳脊髄液中の CD4 陽性 T 細胞内サイトカインでは IL-4 産生細胞が上昇し、一方で

末梢血では抗体陰性 OSMS において IFN-γ+IL-4-細胞の比率が高く Th1 シフトの傾向を認め、脳

脊髄液中では、OSMS では IL-17、IL-8、G-CSF の濃度が上昇している点など、抗 AQP4 抗体陽性

例と、陰性群の中でも OSMS と CMS ではそれぞれ異なる炎症性機序が働いていることが示唆され

た。今後さらに責任自己抗原の違いや拘束分子の相違など検討を進めることで病態を把握し、

各病型に特異的な治療法の確立に努めたい。 
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１．研究開始当初の背景 
 多発性硬化症(MS)は、最も頻度の高い炎症

性脱髄性疾患である。アジア人種の MS は、

視神経と脊髄を選択的に侵す視神経脊髄型

(opticospinal MS； OSMS)と大脳や小脳も含

めて多巣性に中枢神経系を侵す通常型

(conventional MS; CMS)の 2 型に大別され、

両者はそれぞれ疾患感受性遺伝子が HLA 

DPB1*0501 と HLA DRB1*1501 と異なっている

（Kira et al, Lancet Neurology, 2003）。

欧米白人の MS と比較すると、アジア人種の

MS は OSMS の頻度が高く、かつ病理学的には
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強い組織壊死を呈することが多いのが大き

な特徴である。この脊髄病巣は、MRI では 3

椎 体 以 上 に 及 ぶ 長 大 な 脊 髄 病 巣

(longitudinally extensive spinal cord 

lesion)を呈し、その頻度は OSMS で CMS より

有意に高い。 

 最近、私たちは日本人 MS 患者髄液中の 16

種のサイトカイン・ケモカインの多項目同時

測定に成功し、OSMS ではその他の非炎症性神

経疾患や CMS に比し有意に髄液で IL-17 が上

昇していることを見出した(Ishizu et al, 

Brain, 2005)。しかも IL-17 とその下流に位

置する炎症性サイトカインである IL-8 は、

血液脳関門の破綻の指標となる髄液・血清の

albumin ratio、および脊髄 MRI での脊髄病

巣の長さと有意な正の相関を示した。さらに

髄 液 IL-8 は 総 合 障 害 度 (Expanded 

Disability Status Scale、以下 EDSS)とも有

意な正の相関を示した。IL-17/IL-8 系は好中

球 を 局 所 へ 遊 走 ・ 活 性 化 さ せ

myeloperoxidase(MPO)など組織を障害する

酵素類の発現を高める。事実、MS では血清の

MPO が再発期・寛解期を通じて健常対象群よ

り有意に上昇し、EDSS と有意な正の相関を示

すことを発見した (Minohara et al, J 

Neuroimmunol, 2006)。病理学的にも OSMS の

脊髄病巣にはMPO 陽性の好中球が多数浸潤し

ていることを証明した(Ishizu et al, Brain, 

2005)。 

 一方、私たちは日本人 MS 患者の遺伝的背

景の検討により、 platelet activating 

factor(PAF)を代謝するPAF acetylhydrolase 

(PAF-AH)を不活化する遺伝子変異の頻度が、

OSMSでは健常対象群やCMSより有意に高いこ

と を 見 出 し た (Osoegawa et al, J 

Neuroimmunol, 2004)。次いで、血清の様々

な血管増殖因子を測定したところ、MS では再

発期に有意に vascular endothelial growth 

factor(VEGF)が増加し、その値は脊髄病巣の

長さと有意な正の相関を示すことを発見し

た(Su et al, J Neurol Sci, 2006)。これら

のことは、長大な脊髄病巣の形成に血管透過

性因子や血管増殖因子が重要な役割を担っ

ていることを強く示唆する。 

 
２．研究の目的 
 私どもは、長大な脊髄病巣の形成には、

IL-17/IL-8 系の亢進による好中球の活性化

と VEGF や PAF の活性亢進による血管性浮腫

の両者が関与するとの仮説を立てた。最近、

自己免疫病の発症には、IFN-γ産生性 T 細胞

ではなく、むしろ IL-17 を産生する T 細胞が

深く関わっていることが報告され、大きな注

目を集めている。この IL-17 産生性 T細胞は、

VEGF をも産生することが示されているので、

上記の 2経路は IL-17 産生性自己反応性Ｔ細

胞が鍵となっていると考えられる。そこで、

本研究では、この IL-17 産生性自己反応性 T

細胞に着目し、OSMS の病巣形成の鍵を握る

IL-17 産生性 T 細胞が認識する責任自己抗原

を解明することを最大の目的とする。 

 一方で、近年 Nenromyelitis optica に特

異的に認められる抗 aquaporin-4(AQP4)抗体

が発見された。抗 AQP4 抗体は、日本人 MS の

一部の症例でも認められており、本研究では、

抗 AQP4 抗体の有無での細胞内サイトカイン

や、髄液中のサイトカイン・ケモカインの差

異を検討し、特徴付けることも目的としてい

る。 

 

３．研究の方法 
 臨床的に診断確実な再発寛解型MS 148 例、

特発性再発性脊髄炎 17 例、特発性再発性視

神経炎 4 例の再発性脱髄性疾患の全 169 例

について、GFP-AQP4 蛋白を発現させたHEK293

細胞を用いて非固定で患者血清を 4倍希釈に



て反応させ、ヒト IgG に対する間接蛍光免疫

法にて抗 AQP4 抗体の測定を行い抗体陽性群

と陰性群とに分類した。抗体陽性例 7 例を含

む OSMS8 例、CMS7 例について脳脊髄液中 CD4

陽性 T 細胞を PMA/ionomycin 刺激後、細胞内

IFN-γ、IL-4 をフローサイトメトリー法によ

り測定，サイトカインバランスを比較した。

また同様に末梢血 CD4 陽性 T 細胞についても

抗体陽性例 15 例、抗体陰性 OSMS11 例、抗体

陰性 CMS15 例、正常健常者群 20 例において

比較を行った。また抗体陽性例 12 例を含む

OSMS20 例、CMS24 例、その他の炎症性中枢神

経疾患（OIND）20 例、非炎症性中枢神経疾患

20 例の脳脊髄液を対象に、蛍光ビーズを用い

た多重サイトカイン測定を行った。 

 

４．研究成果 

 髄液中 CD4 陽性 T 細胞については、抗 AQP4

抗体陽性例と抗体陰性例の比較で、抗体陽性

例において有意に IFN-γ－IL-4+細胞の比率が

高いことが示された。末梢血 CD4 陽性 T 細胞

内のサイトカイン産生の測定では、抗 AQP4

抗体陰性 OSMS の IFN-γ+IL-4-細胞の比率、お

よびIFN-γ/IL-4 比が健常対照群と比較して

有意に高い一方、抗 AQP4 抗体陽性群では健

常者群との比較で有意な違いを認めなかっ

た。抗 AQP4 抗体中-高力価群（n = 12）と低

力価群（n = 3）との比較では低力価群は IFN-

γ+IL-4-細胞の比率が高く、抗体陰性 OSMS と

同様の傾向を認めた（図１）。IFN-γ/IL-4

比も同様の経口であった（図２）。脳脊髄液

中サイトカインの測定では、IL-17 、IL-8、

IFN-γ、顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）

濃度が抗体の有無に関わらず、CMS および

OIND より OSMS で有意に高かった（いずれも 

Pcorr < 0.05）（図３，４）。 

 抗AQP4抗体陽性患者では脳脊髄液中のCD4

陽性 T 細胞内サイトカインについて IL-4 産

生細胞が上昇しており、一方末梢血では抗体

陰性 OSMS において IFN-γ+IL-4-細胞の比率

が高く Th1 シフトの傾向を認めた。脳脊髄液

中サイトカイン濃度では、OSMS では IL-17、

およびその下流に属する IL-8、G-CSF の濃度

が上昇しており、以上の点から、OSMS では

IL-17 の高い点で CMS とは異なる炎症性機序

が存在すると考えられ、一方で抗 AQP4 抗体

の産生に関してはTh2シフトによる液性免疫

の亢進が影響していることが示唆された。こ

のような相違を生む背景に、疾患感受性遺伝

子の相違などが関連している可能性が示唆

される。今後さらに責任自己抗原の違いや拘

束分子の相違など検討を進める必要がある

と考えられた。 

 

図１ 末梢血 CD4+IFNγ+IL4-T 細胞の割合 

 

図２ 末梢血 IFNγ/IL4 産生 T 細胞比 

 



 

図３ 髄液中 IL-17 と IL-8 

 

図４ 髄液中 G-CSF と IFN-γ 
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