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研究成果の概要（和文）：視神経脊髄炎関連疾患(NMOSD)は、視神経炎と脊髄炎を特徴とする中枢神経炎症性疾
患である。このうち、アクアポリン4(AQP4)に対する自己抗体(抗AQP4抗体)が疾患特異的に陽性となるが、類似
の症状を呈するにもかかわらず、同抗体は陰性である。われわれは以前、抗AQP4抗体陰性NMOSDで、ミエリンに
対する自己抗体(抗MOG抗体)が陽性となることを報告している(Sato, Neurology 2014)。さらに、抗MOG抗体陽性
例が、代表的な中枢神経系脱髄疾患である多発性硬化症や、抗AQP4抗体陽性NMOSDとは異なることを報告してい
る(Kaneko. JNNP 201６)。

研究成果の概要（英文）：Neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) is characterised by optic 
neuritis and myelitis. Most of patients are positive for aquaporin-4 antibodies, but in a proportion
 of patients, there are seronegative patients with similar characteristics. We reported that some 
seronegative patients for aquaporin-4 antibodies are positive for anti-myelin oligodendrocyte 
glycoprotein (anti-MOG) antibodies. Further, anti-MOG positive cases are a group that differs from 
multiple sclerosis and aquaporin-4 antibody positive NMOSD.

研究分野： 神経内科
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１．研究開始当初の背景 

視神経脊髄炎の疾患概念 

  視神経脊髄炎 (Neuromyelitis Optica; 
NMO)は重度の視神経炎と 3 椎体以上にお
よぶ脊髄炎を特徴とする炎症性中枢神経疾
患 で あ り 、 視 神 経 脊 髄 炎 関 連 疾 患
（ Neuromyelitis Optica Spectrum 
Disorders; NMOSD）はその一部に NMO
の特徴をもつ疾患概念である。NMO は従
来、多発性硬化症(Multiple Sclerosis; MS)
の一病型と考えられてきた経緯があり、か
つては視神経脊髄型 MS と呼称され、診断
や治療に混乱を来たしてきた。しかし、
2004 年、NMO 患者のみの血清で陽性とな
る自己抗体が発見され、その標的分子は中
枢神経内でアストロサイト足突起に高密度
に発現する水チャンネル、アクアポリン 4
（aquaporin-4；AQP4）であることが報告
され、NMO が MS と異なる疾患であると
証明された。また、我々は生検や剖検症例
での神経病理学的検討(Sato et al. Mult 
Scler 2014；Misu et al. Brain 2007)によ
り、NMO では抗 AQP4 抗体により、補体
介在性にアストロサイトが障害されること
が示した。さらに最近の実験的研究では、
髄液抗AQP4抗体価が急性期に有意に上昇
し、髄液細胞数、髄液炎症サイトカイン濃
度(interleukin 1β、interleukin-6 など)、
髄液 GFAP 濃度と相関することを示した
(Sato et al. Ann Neurol 2014)。 

 

NMOSD診断基準を満たさない抗AQP4抗体陽

性例の存在 

  Wingerchuk 2007 の NMOSD 診断基準
には、(1) NMO、(2)単相又は再発性の脊髄
炎、(3)両側又は再発性視神経炎が含まれて
いるが、これらの基準を満たさない症例で
は、抗 AQP4 抗体の陽性頻度は不明であっ
た。そこで、炎症性中枢神経系患者の 298
例を対象として、ヒト AQP4-M23 アイソ
フォームを膜上に発現させた HEK293 細
胞を用いて間接免疫蛍光法（CBA 法）で抗
AQP4 抗体の測定を行った患者血清で染色
される細胞)。その結果、抗 AQP4 抗体陽
性と判明した 72 例中、約 8 割は NMOSD
と診断された症例だった一方、2 割程度(13
例)は NMOSD 診断基準を満たさなかった。
その NMOSD 診断基準を満たさなかった
症例群の臨床的特徴を分析した結果、重度
な片側性視神経炎や NMO に特徴的な脳病
変のみ(例：延髄背側最後野周辺や視床下部
病変)を呈する症例などが含まれており、こ
の疾患群でも、NMOSD と共通点があるこ
とを明らかにした(Sato et al. Neurology, 
2013)。 
 

 
２．研究の目的 
視 神 経 脊 髄 炎 (Neuromyelitis Optica; 
NMO)は重度の視神経炎と 3 椎体以上にお
よぶ脊髄炎を特徴とする炎症性中枢神経疾
患であり、血清で抗アクアポリン 4 抗体が
約 6 割の症例で陽性である。しかし臨床症
状から NMO と診断されるにもかかわらず、
抗 AQP4 抗体が陰性の症例も存在し、我々
は最近その一部で抗ミエリンオリゴデンド
ロサイト糖蛋白（MOG）抗体陽性となる症
例を検出特異度の高い細胞アッセイ法を用
いて報告した(Sato, Neurology 2014)。抗
MOG 抗体の病態は明らかではないため、
抗 MOG 抗体陽性例の免疫学や神経病理学
的解析、再発例の特徴と有効な予防治療を
確立し、抗 AQP4 抗体陽性例と比較するこ
とが研究目的である。 
 
３．研究の方法 
本研究では抗 MOG 抗体陽性である NMO
の免疫病態を解明し、また抗 MOG 抗体の
抗体価の変化と臨床経過や治療反応性を解
析し、再発する抗 MOG 抗体陽性例の特徴
と有効な予防治療を明らかにする。このた
め、(1) 抗 MOG 抗体陽性例と抗 AQP4 抗
体陽性例の急性期(治療前)髄液の免疫学的
解析、抗 MOG 抗体の抗体サブクラスの検
討、(2) 抗 MOG 抗体陽性の縦断測定で、
再発する抗 MOG 抗体陽性例の特徴と有効
な予防治療の解析、(3)フローサイトメトリ
ー法(FACS)を用いた抗 MOG 抗体測定法
の開発と点突然変異があるヒトや動物
MOG 蛋白抗原の検討、抗 MOG 抗体陽性
例あるいは動物モデルの神経病理学的な所
見の解析を２年間研究を進める。それらの
検討を通して、抗 MOG 抗体陽性の病原性
を検討し、有効な治療法を確立する。 
 
４．研究成果 
私たちは今まで、抗 MOG 抗体が、抗 AQP4 抗
体陰性の NMOSD で陽性になること、それのみ
ならず特発性再発性視神経炎や小児の急性
散在性能脊髄炎でも陽性になること、抗 MOG
抗体陽性 NMOSD と抗 AQP4 抗体陽性 NMOSD で
は重症度や性差、病変部位、治療反応性が異
な る こ と を 報 告 し て い る (Sato DK, 
Neurology 2014)。また、最近私たちは、抗
MOG 抗体陽性例の急性期の髄液を 7 カ国から
集め、抗 AQP4 抗体陽性例(n=59)、多発性硬
化症(n=40)の急性期の髄液と非炎症中枢神
経疾患(n=16)を対照として、アストロサイト
障害のマーカーである Glial Fibrary Acidic 
Protein(GFAP)とミエリンの障害マーカーで
ある Myelin Basic Protein(MBP)の測定を行
い、臨床情報・髄液一般所見も含め解析を行
った。その結果、抗 MOG 抗体と抗 AQP4 抗体
の両者が陽性の症例はなく、MS や非炎症性疾
患では、いずれも抗体陰性であった。GFAP に
関しては、抗 AQP4 抗体陽性例で著明な上昇

図２ 



を認めたが、抗 MOG 抗体陽性例(NMO の臨床型
のものを含む)、MS や非炎症性疾患では、ほ
とんど上昇はみられなかった。その一方、MBP
に関しては、抗 MOG 抗体陽性例および抗 AQP4
抗体陽性例で有意差なく上昇していた。また、
MS でも MBP の上昇は見られたが、抗 MOG 抗体
陽性例および抗 AQP4 抗体陽性例では、MS と
比較し有意なMBPの上昇が見られた。さらに、
急性期(発症から 30 日以内)・治療前の髄液
では、抗 AQP4 抗体の抗体価と GFAP 値に正の
相関を認めた。一方、抗MOG抗体陽性例では、
抗 MOG 抗体の抗体価と、MBP や他のパラーメ
ーターに有意な相関を認めなかった。臨床情
報については、抗 MOG 抗体陽性例は抗 AQP4
抗体陽性例と比較して、年齢が若い・男性例
が多い・視神経炎が多いという特徴があった。
また、MS と比較しても、発症年齢が若く、男
性例が多かった。一般髄液所見については、
抗 MOG 抗体陽性例では抗 AQP4 抗体陽性例や
MS と比較し有意な細胞数の上昇を認めたが、
蛋白は抗 MOG 抗体陽性例と抗 AQP4 抗体陽性
例で同程度に上昇し、これらは多発性硬化症
と比して有意な上昇であった。オリゴクロー
ナルバンド陽性率は、多発性硬化症のみで高
率であった。以上より、抗MOG抗体陽性例は、
アストロサイト障害を伴わず、脱髄が主体の
病態であるが、多発性硬化症とも異なる病態
であることが示唆され、本結果について、
JNNP へ報告した。 
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