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研究成果の概要（和文）：自己免疫性視神経炎531例で抗MOG/AQP4抗体検査を行い，陽性例の臨床的特徴を論文
化した．免疫病態解明のためマウスモデルを作製した．患者抗体はマウスMOGに結合不良のため，ヒト型MOG発現
(hMOG)マウスを作製し,MOGでの受動・能動免疫を行い，AQP4抗体モデルと対比しての病態解析に着手した．hMOG
マウス作出に時間を要し解析途上ながら，表現型に差がないこと，AQP4マウスは補体介在性の組織破壊が目立つ
が，hMOGマウスの炎症変化は軽微で補体関与が乏しく脱髄変化も軽度であった．さらに神経細胞機能変化，免疫
学的反応の差異を解析し，至適治療法開発への方策を考察して論文化する予定である．

研究成果の概要（英文）：Autoimmune optic neuritis with anti-AQP4 or anti-MOG antibodies differ in 
their clinical features, neuropathology, treatment response, and prognosis. We aimed to identify 
immunological and pathophysiological difference between them using transgenic mice expressing 
human-type AQP4 or MOG and treatment with each antibody, and to propose proper treatment methods 
based on each pathogenesis. Since patients’antibodies do not recognize mouse MOG efficiently, we 
produced human-type MOG (hMMOG) expressing transgenic mice and administred MOG-sensitized 
lymphocytes intravenously and later anti-MOG IgG from the patients with MOG-antibody-positive optic 
neuritis patients. In comparison with previously produced human-AQP4 expressing mice treated with 
AQP4 antibodies, the clinical phenotype did not differ between them, however, inflammatory changes 
with complement deposition are very weak in hMOG mouse that need different treatment strategies.

研究分野： 神経免疫学, 脳神経内科学

キーワード： 急性視神経炎　抗MOG抗体 　抗AQP4抗体　ヒト型MOG発現マウス　炎症病態機序
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研究成果の学術的意義や社会的意義
急性視神経炎を生じるAQP4抗体陽性NMOSDとMOG抗体関連疾患 (MOGAD) は多発性硬化症とは異なる難治性の自己
免疫性疾患である．それぞれの臨床像や経過・治療法が異なると考えられるが，MOGADの病態は不明である．
我々は，ヒト型AQP4/MOGを発現する遺伝子改変マウスを作製し，各抗体投与マウスの中枢神経組織変化，免疫的
病態を比較検討した．MOGADモデルでは組織炎症変化が軽度で補体の関与も乏しい．AQP4群では組織保護を目指
した補体活性抑制を要するが，MOGADでは炎症抑制が主である．病態に基づく治療選択により、患者の療養支援
体制や医療経済上の負担が大きく異なることを明らかにした．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

ｍｙｅｌｉｎ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ （ＭＯ

Ｇ） は中枢神経髄鞘の最外層に発現する糖蛋白で，げっ歯類を MOG で免疫すると脱

髄性脳炎を惹起する．近年、MOG を標的とした自己抗体を生じるヒトの中枢性脱髄疾患

の報告が相次ぎ，小児では急性散在性脳脊髄炎，成人例では慢性再発性炎症性視神経炎や

視神経脊髄炎など複数の病型が知られる（Reindle M et al. Nat Rev Neurol 9, 2013）．

抗体の除去や産生抑制の治療免が有効で，抗 MOG 抗体が発症病態に直接的に関与する

可能性が考えられるものの，MOG 自体の機能は不明であり，MOG を標的とする免疫反

応が生じる背景や，末梢リンパ組織で産生された本抗体の中枢神経内移行の過程，病型毎

に神経組織部位特異的に炎症を生じる理由など，不明の点が多い．本症の病態解明には，

患者由来の抗体により誘導された疾患モデルでの検討が不可欠である．同様の視神経炎

を生じる抗アクアポリン４ (AQP4) 抗体陽性視神経脊髄炎は，病態解明が進み，アスト

ロサイトに発現する AQP4 を標的として補体介在性に高度の組織破壊が見られることが

明らかになっている．抗 AQP4 抗体陽性例の血清 IgG をマウス・ラットに投与すること

で， NMO の病理学的所見が再現される．一方，抗 MOG 抗体については，人に生じる

抗 MOG 抗体が齧歯類の MOG に対し結合力が弱いため（Mayer MC. Et al. J Immunol 

191,2013），適切な病態モデルがない状態である．そのため，本研究では，ヒト型 MOG

を発現する遺伝子改変マウスを作製し，患者に生じる抗 MOG 抗体の作用パターンおよ

び本疾患の発症機序を明らかにし，AQP4 モデルと比較しながら、それぞれの病態に応じ

た個別の治療法の開発が必要になっている.  
 
２．研究の目的 
中枢神経脱髄疾患のなかで MOG を標的とする視神経炎患者の臨床病態を明らかにし，

機能が不明である MOG 蛋白に対する自己抗体の病態形成における意義を明らかにするこ

とを目的とした．そのため，1）視神経炎多数例について抗 MOG 抗体および抗 AQP4 抗

体検査を行い，それぞれの臨床的特徴，免疫学的治療に対する反応性や経過予後につい

て，MOG 抗体群と AQP4 抗体群を対比させて臨床病態を明らかにする．2）本症の発症

病態研究には，本症患者に生じる抗体が認識するヒト型 MOG を発現するモデル系が必須

であるため，遺伝子改変マウスを作製し，疾患由来の抗体を用いて病型特異的炎症動態お

よび脱髄機序について組織学的，免疫学的検討を行い, AQP4 群・MOG 群の早期診断お

よびそれぞれに適切な治療方策を検討した． 
 
３．研究の方法 
１） ヒト MOG cDNA 全長，またはヒト AQP4 M23 subtype を組み込んだ発現ベクターを

HEK 293 細胞に導入して細胞表面に発現させ，患者検体を反応させて蛍光免疫染色を行

い，抗体の有無を判定した．神経眼科グループとの連携のもと，視神経炎連続症例で両

抗体検査を行い，陽性例の臨床像をデータベースとして集積した． 

２） ヒト型 MOG を発現する遺伝子改変マウスを作製した．具体的には，マウス MOG 発現

細胞でヒトとマウスの MOG アミノ酸配列の異なる部位を置換した変異体で，ヒト抗体の

反応が確認されている部位の報告に基づき，ヒト型MOG構造部分をCAG-ires-tdT vector

に挿入した発現ベクターを作製し，HEK293 細胞にトランスフェクトして患者検体の反



応を確認した． 

３） すでに作製済みのヒト型 AQP4 の発現系も用いて，視神経炎患者検体での抗 MOG・

抗 AQP4 抗体検査を行い，臨床情報の収集とデータベース作成した． 

４） ヒト型 MOG 変異体を組み込んだ発現ベクターを用いて，iCre-loxp システムで作成

したマウス，CNP1(iCreS)K1 あるいは CNP1(CreERT2)K1 を交配して oligodendrocyte に

ヒト抗体反応性 MOG 構造が過剰発現するマウスを作成した． 

５） ヒト型 MOG 発現マウスについて，LPS などで炎症を惹起したのち，マウス脳内に抗

MOG 抗体陽性患者血清から分離した IgG 画分を投与し，経時的に物体探索行動，形状認

知機能などでの視機能を検査した．今後は，視機能異常が生じたマウスについて，網膜

電図（electroretinography ：ERG)による網膜・視神経の機能を計測する予定である． 

６） 病態モデルマウスについて，眼球—視神経—脳組織を摘出し，切片化してリンパ球マ

ーカー，補体マーカーなどを用いた各種染色を施し，形態学的観察を行っている．  

７） 神経組織内でのサイトカイン・ケモカインの発現パターンについて定量的 RT-PCR

を行い，炎症動態を調べる予定である．  
 
４．研究成果 

１） 集積した抗 MOG 抗体陽性例について，抗 AQP4 抗体陽性例，両抗体陰性例との臨床

的特徴を詳細に比較検討した．検査を行った 356 例中，MOG 抗体陽性例は 9.2%, 抗 AQP

抗体陽性例は 14.1%であり，AQP4 群では女性が 84%であるが，MOG 群では 48%で，AQP4

群より MOG 群の発症年齢が若年であった．MOG 群では，急性期に眼球後面から全長に及

ぶ視神経の腫脹が見られ，視機能低下も高度ながら，免疫療法に対する反応は良好で視

機能回復が速やかであった．しかし，視神経炎での再発頻度は AQP 群と同様に高かっ

た． 

 
 

２） 視神経症状を主徴とする患者検体の反応が強い hMOG 構造部分を CAG-ires-tdT 

vector に挿入した mutant plasmid を作製し，hMOG mutant を組み込んだ vector を用い

て，iCre-loxp システムで作成したマウス，CNP1(iCreS)K1 および CNP1(CreERT2)K1 を

交配して oligodendrocyte に hMOG が過剰発現するマウス，hAQP4 発現マウスも同様に

作製した． 

 
３） 8－12 週令の hMOG 発現マウスに LPS などで炎症を惹起し，ヒトの抗 MOG 抗体 IgG

を静脈内，一部は脳内に投与し，抗体の効果を観察した．Wild 型，抗体非投与 hMOG 発

現マウスの間で，表現型に明らかな差異は見られなかった． 

４） MOG IgG 投与マウスの脳の組織学的変化を AQP4 群と比較した．MOG 群では，血管

Ires: internal ribosomal entry site, pA: rabbit b-globin pA
hMOG: human myelin oligodendrocyte glycoprotein
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周囲に軽度の炎症細胞浸潤がみられるが，補体の沈着はなく，髄鞘破壊の所見は軽度で

あった． 

５） MOG 群と AQP4 群では補体の関与に差があり，組織傷害の程度が異なる． 

６） 急性期の治療方策として，AQP 群では補体活性化抑制を目指した治療が必要と思わ

れるが，MOG 群では早期の炎症反応の抑制により，良好な予後が期待される．今後は，

再発頻度が高い両疾患の免疫病態についての詳細な検討が必要である． 
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