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研究成果の概要（和文）：本研究では、アストロサイトに関わる2種類の病態に着目して解析を行った。一つは
視神経脊髄炎関連疾患に代表されるアストロサイトの破壊、消失に伴う髄鞘への影響であり、もう一つは、多発
性硬化症などで生じる反応性アストロサイトが引き起こす組織障害である。結果として、アストロサイトの破壊
そのものによる脱髄への影響は限定的であり、反応性アストロサイトにより産生される炎症性サイトカインが、
特殊な髄鞘障害パターンを引き起こすきっかけとなっている事を見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on two types of different pathology related to 
astrocytes injury. One is the effect on the myelin sheath caused by destruction and disappearance of
 astrocytes which typified by neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD), and the other is a 
tissue dammage caused by reactive astrocytes seen in multiple sclerosis and other inflammatory 
demyelinating disease. As a result, the influence of astrocyte destruction itself is limited. On the
 other hand, we found inflammatory cytokines produced by reactive astrocytes exhibit a special 
pattern of myelin sheath damage.

研究分野：神経免疫学
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１．研究開始当初の背景 
視神経脊髄炎 (Neuromyelitis Optica: NMO) 
は、重度の視神経炎と 3椎体を超える長大な
脊髄炎を臨床的特徴とし、歴史的に多発性硬
化症 (Multiple sclerosis: MS) の類縁疾患
として、中枢性炎症性脱髄疾患の範疇で捉え
られてきた。しかし、本疾患に特異的な自己
抗体が発見され、その対応抗原がアストロサ
イト足突起に発現するアクアポリン４ 
(AQP4)であることが同定されたことから
(Lennon et al. JEM, 2005)、NMO の一次的な
病態がアストロサイトの破壊である事が判
明した。一方で、Balo 病など特殊な炎症性脱
髄疾患においては、広範な AQP4 の消失が病
理学的に見出され、アストロサイト障害に由
来する髄鞘脱落及び神経変性のメカニズム
を解明する事が、脱髄疾患の病態解明に寄与
するものと考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、アストロサイト障害に伴う
二次的な脱髄機序の解明である。特に、NMO
において認められるアストロサイトの破壊
及び消失と、MS に代表される炎症性脱髄疾患
において認められる反応性アストロサイト
がオリゴデンドロサイト及び髄鞘障害に与
える影響について解明し、髄鞘障害の本質的
な病態を明らかにすること。 
 
３．研究の方法 
（１）動物モデルを用いた検討（抗マウス
AQP4 モノクローナル抗体のマウス脳実質直
接注入モデル） 
申請者らが共同研究先と共に開発した、抗マ
ウス AQP4 モノクローナル抗体（AQP4-mAb）
をヒト補体と同時にマウス脳に注入するこ
とによって、NMO 様のアストロサイト障害を
起こし、その後二次的な髄鞘脱落を生じさせ
るモデルを作成する。このモデルマウスにお
いて生じたアストロサイトと髄鞘の経時的
変化を解析する。特にアストロサイト障害に
伴って生じる髄鞘脱落に関与する因子を、補
体の活性化及びアストロサイトの機能蛋白
の変化という両面から検討する。 
病変が生じたマウス脳は、4%パラホルムアル
デヒドで環流固定され、凍結あるいはパラフ
ィンブロックとなった後、薄切を経て各種染
色が施され、その後スキャナーによって画像
化され、障害部位面積が定量化される。病変
の評価は、ヘマトキシリン・エオジン染色、
ルクソール・ファストブルー染色を含む一般
染色及び抗 AQP4 抗体・抗 GFAP 抗体・抗 Cx
抗体・抗 EAAT2 抗体・抗 MBP 抗体・抗 MAG 抗
体・抗 MOG 抗体・抗 CD68 抗体等の、アスト
ロサイト・髄鞘・炎症細胞マーカーによる免
疫染色を行うことによって、免疫組織化学的
に行う。 
（２）ヒト検体を用いた検討 
NMO及びMS類縁疾患症例における生検及び剖
検検体を用いて、アストロサイト破壊あるい

は反応性アストロサイトに起因する髄鞘及
び組織障害に及ぼす影響を明らかにする。モ
デルマウスで観察された因子を臨床的側面
から同時に解析することで、NMO 及び MS類縁
疾患における脱髄機序、更には炎症性脱髄疾
患の根本的な機序を明らかにする。方法は動
物モデルを用いた研究と同様に免疫組織学
的に行う。 
 
４．研究成果 
（１）AQP4-mAb マウス脳実質直接注入モデル
の確立 
ガラスマイクロキャピラリーを用いて、
AQP4-mAb 1ug 及び補体としてヒト血清 0.1ul
を、全量 1ul～2ul に混合希釈し、B6J マウス
内包後脚に対し注入することで、アストロサ
イト障害を生じさせる事が可能であった（図
1参照）。 
アストロサイトは、AQP4-mAb 注入直後に約
1.4mm2程度の範囲で破壊され消失し、注入後
3-4 日程度で再生が開始された。2 週間後に
は 0.1mm2程度まで範囲が縮小した。一方で、
髄鞘の脱落は注入後約 3-4 日で始まり、
0.56mm2程度まで拡大した後、徐々に範囲が縮
小してくる事が判明した。 

 
図１．マウス脳におけるアストロサイト障害
病変（AQP4 染色） 
 
（２）アストロサイト機能蛋白及び炎症細胞
浸潤と脱髄の関係 
NMO における脱髄の原因として Excitatory 
amino acid transporter 2 (EAAT2)の関与が
指摘されていたことから、EAAT2 の発現と脱
髄の変化を経時的に確認した。EAAT2 の脱落
は、AQP4-mAb 注入後 14 日目まで持続してい
たが（図 2 参照）、脱髄の範囲は拡大傾向を
示さず、EAAT2 と脱髄面積の比は AQP4-mAb 注
入後 7日をピークに減少した（図 3参照）。 
一方で、アストロサイト障害後に浸潤するマ
クロファージの量と脱髄範囲には比例関係
が見出され、また補体分解産物である C5a を
同時に脳内へ注入することにより、組織へ浸
潤するマクロファージの量が増大し、脱髄面
積も拡大する事を見出した。この事実は、ア
ストロサイト破壊そのものではなく、その後
に生じる組織の炎症が脱髄に寄与すること
を示唆していると考えられた。 



図２．アストロサイトマーカーの経時的変化 
 

図３．EAAT2 脱落病変に占める脱髄範囲の経
時的変化 
 
（３）Balo 病における同心円状脱髄病巣形成
に対する虚血性組織障害とグリア細胞の関
与 
Balo 病は同心円状脱髄病巣を特徴とする、中
枢性炎症性脱髄疾患であり、虚血により誘導
される Preconditioning によって、一部のオ
リゴデンドロサイトが障害抵抗性を示すこ
と で 、 同 心 円 状 脱 髄 が 形 成 さ れ る
「Preconditioning 病態仮説」が提唱されて
いた(Stadelmann et al. Brain, 2005)。一
方で、同心円状脱髄病巣を形成する因子は不
明であった。 
再発性 Balo 病症例における生検組織を用い
た検討では、脱髄最外層の更に外側において、
低酸素誘導因子(HIF-1α＊1)の発現亢進が確
認され、その多くが肥大化したアストロサイ
トに発現していることが見出された。これら
のアストロサイトは HIF-1αによって誘導さ
れ脱髄に関与するサイトカイン(CCL2*2、IL-1
β*3)を発現しており、脱髄層に浸潤している
炎症細胞には、CCL2 に対するレセプター
(CCR2*4)の発現が認められた。この事実は、
Balo 病における同心円状脱髄病巣の形成に
対 し 、 虚 血 性 組 織 障 害 に よ る
Preconiditioning とグリア細胞に由来する
炎症性サイトカインとの相互作用が重要な
役割を果たしている事を示唆していると考
えられた。 
※*1Hypoxia Inducible Factor, *2C-C motif 
chemokine 2, *3Interleukin-1, *4C-C 
chemokine receptor type 2 
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