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研究成果の概要（和文）：本研究は、中枢神経における炎症性脱髄疾患の病態を解明するために、人の脳組織を
解析することによって行われた。1998年4月から2019年3月の期間に脳生検が行われ、炎症性脱髄病巣が確認され
た23例を解析した結果、その内4例において、脱髄病巣中心部に広範な壊死を伴う特殊な病変を見出した。特に
壊死部と脱髄病巣の境界部に存在する血管において、血管内皮のToll-like receptor 4発現が亢進し、血管周囲
腔の拡大およびTenascin-Cの沈着が著しく増加しており、既知の疾患では認められない特徴を有していた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to elucidate the pathophysiology of 
inflammatory demyelinating diseases in the central nervous system.We immunohistochemically analysed 
biopsied brain tissues from 23 patients with inflammatory demyelinating diseases.The brain biopsies 
were performed between April 1998 and March 2018.
Among them, four of which showed extensive necrosis in the center of the demyelinating lesions. 
Interestingly, in the vessels located at the boundary between the necrotic site and the 
demyelinating lesion,expression of Toll-like receptor 4 on the vascular endothelium was enhanced, 
and prominant deposition of Tenascin-C was seen at enlarged perivascular space.These characteristic 
findings were not found in any other inflammatory demyelinating diseases such as multiple sclerosis,
 neuromyelitis optica and acute disseminated encephalomyelitis.

研究分野： 臨床神経学

キーワード： 炎症性脱髄疾患　腫瘍様炎症性脱髄疾患　自然免疫　TRL　Tenascin

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
中枢神経における炎症性脱髄疾患は、一般的に獲得免疫の異常により生じる疾患と考えられている。本研究で得
られた知見は、これまで病態が未解明だった一部の類縁疾患において、自然免疫に重要と考えられるToll-like 
receptorの発現亢進が血管周囲で生じ、その活性化に影響するとされる細胞外マトリックスが血管周囲腔に顕著
に沈着するという、既知の疾患概念と大きく異なる病態が存在していることを示唆しており、新たな疾患概念を
提唱しうる極めて重要な発見と考えられた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
中枢神経における炎症性脱髄疾患は、自己免疫学的機序により髄鞘及びその構成細胞である

オリゴデンドロサイトが標的となる疾患と考えられているが、その本質的な原因については未
だ不明な点が多く残されている。多発性硬化症 (Multiple sclerosis: MS) は、中枢性炎症性脱髄
疾患の代表的疾患であるが、その病態は一様ではなく、病理学的特徴から 4 群に分類されてい
る (Lucchinetti et al. Brain, 2000)。その一型では、病理学的特徴が脳梗塞と類似しており 
(Aboul-Enein et al. J Neuropath Exp Neurol, 2003)、中枢における虚血性組織障害がその病態
に関与していることが推測されてきた。 

Balo 病は同心円状脱髄病巣を特徴とする炎症性脱髄疾患の一病型であり、脱髄病巣周囲に虚
血関連因子が発現していることから、虚血耐性現象が Balo 病に特徴的な同心円状の脱髄病巣形
成に関与している可能性が指摘されていた (Stadelmann et al. Brain, 2005)。我々は、初発時
に脳生検を施行された再発性 Balo 病症例において、経時的な MRI 画像の解析により、造影病
変に先行した拡散強調像高信号域の拡大が認められることを見出した。また病理学的には、脱髄
病巣最外層に接して、低酸素誘導因子 (Hypoxia Inducible Factor-1α：HIF-1α) の発現亢進が
確認されること、HIF-1αはグリア細胞、特に肥大化したアストロサイトに多く発現しているこ
と、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、
*IL-1β) を発現していることを見出し、虚血耐性現象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、Balo 病の同心円状脱髄病巣形成に寄与している可能性を報告した。 
また、他の病型である視神経脊髄炎 (Neuromyelitis optica: NMO) は、グリア血管複合体の

構成要素である、アストロサイト足突起をターゲットとするアストロサイト障害性疾患であり、
病理学的にも血管壁の肥厚がその特徴の一つであることから、循環障害がその病態に関与しう
ることが報告されている。 
これらの事実は、虚血性組織障害が、中枢性炎症性脱髄疾患において広く影響を及ぼしている

事を示唆している。しかし、その詳細は疾患毎に異なっており、脱髄病巣との因果関係は現時点
で明らかではない。特に、各疾患群においてどの程度の関与が認められるのか、また、その病態
は一次的、つまり血流障害に伴い髄鞘の障害が生じるのか、あるいは髄鞘障害や組織の炎症より
二次的に虚血性組織障害が生じるのかといった機序は不明であり、それが臨床症状に与える影
響についても未解明であった。 
*CCL2: C-C motif chemokine 2、*IL-1β: Interleukin-1β 
 
２．研究の目的 
本研究では、中枢性炎症性脱髄疾患に含まれる疾患群の中で、虚血性組織障害の関与が示唆さ

れる疾患群を明らかにすること、またその疾患群における病態への関与を虚血性組織障害の観
点から明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）炎症性脱髄疾患症例における虚血性組織障害の網羅的解析 

 2000 年以降に入手可能であった、中枢性炎症性脱髄性疾患全例を抽出し、急性期病変におけ
る画像的特徴を解析する。特に脳虚血と関係すると考えられる、拡散強調像の変化、Perfusion 
MRI または脳血流 SPECT による循環動態、MRA や PRESTO (Principles of Echo Shifting 
with a Train of Observations) を含む動静脈血管評価及び MRS による乳酸の存在に着目し、炎
症及び脱髄病変と関係するガドリニウム造影病変や T2 高信号病変との位置関係及び経時的変
化を確認する。また、中枢性炎症性脱髄疾患における生検/剖検例に対し、全組織を免疫組織化
学的に解析し、その脱髄パターンと低酸素・低代謝及び酸化ストレスにより誘導される転写因子 
(HIF, NF-kB, *CREB 等) 及びその遺伝子産物 (*HSP, Bcl-2, 各炎症性サイトカイン等)、また
DAMPs など、脳虚血により誘導される炎症関連物質について評価を行う。 
*CREB: cAMP response element binding protein, *HSP: heat shock protein. 

 
（２）NMO モデルマウスにおける虚血性組織障害の影響 

 一般的な炎症性脱髄動物モデルと、血管周囲のアストロサイトが破壊され、Neurovascular 
unit の破綻が予想される NMO 動物モデルの両者を用い、虚血性組織障害とアストロサイト及
び髄鞘障害の経時的変化を比較検討する。NMO モデルマウスは、その原因とされる抗 AQP4 抗
体を、直接マウス脳内に注入することで、アストロサイト障害を再現する事により行う。注入す
る抗 AQP4 抗体は、マウス AQP4 細胞外ドメインに高親和性に結合し、補体活性化能を有した
モノクローナル抗体 (AQP4-mAb) を用いる。本モデルでは、血管周囲のアストロサイト障害を
呈し、クロファージがその病変中央部に浸潤し脱髄病巣を呈するが、この組織障害の経過は、脳
梗塞後の局所病巣と類似している。また、その組織修復因子にも着目し治療応用につなげる。 
 
 
４．研究成果 
（１）中心部壊死を伴う特殊な腫瘍様炎症性脱髄性疾患の発見 
 脳腫瘍様の画像所見を呈する疾患において、病理組織学的に炎症性脱髄疾患に分類される疾
患が存在することは以前から指摘されていたが、その病理所見は一様ではなく、原因についても



未解明であった。我々は、1998 年 4 月から 2019 年 3 月の期間に検討できた腫瘍様炎症性脱髄
疾患 (Tumefactive demyelinating disease: TDD) の脳生検組織症例 23 例において、4 例で脱
髄病巣中心部に壊死を伴う特殊な病型を見出した。この特殊な TDD 症例では、MRI 検査にて
神経膠芽腫様に病変周囲の Ring 状造影増強効果を伴い、同部位で拡散協調像による信号が高値
を示した。また、周囲の浮腫性変化や周囲組織への圧排効果が、他の TDD 症例に比して強いこ
と、髄液検査にて IgG-Index が上昇しないなどの臨床的特徴を有
した。神経病理学的には、壊死組織周辺から内側-外側両方向にマ
クロファージ貪食性の脱髄巣が形成され、特に外側方向の脱髄巣
に HIF-1α の発現が認められた。特に壊死部と脱髄病巣の境界部
に存在する血管において、血管内皮の Toll-like receptor 4 発現が
亢進し、血管周囲腔の拡大および Tenascin-C の沈着が著しく増加
している所見を見出した。この特徴は、視神経脊髄炎や多発性硬
化症、MOG 抗体関連疾患など既知の炎症性脱髄疾患では認めら
れず、炎症性脱髄疾患において、脳虚血性病態が関与する新たな
病態が存在する可能性を示唆し、新たな疾患概念を提唱しうる極
めて重要な知見と考えられた。 
右図：腫瘍様炎症性脱髄の脳切除検体所見。脱髄病巣（画像右側矢印）において、HIF-1αの発
現亢進が認められる (HIF-1α染色)。 
 
（２）抗 MOG 抗体関連疾患における炎症性脱髄パターンの同定 

MOG (Myelin oligodendrocyte glycoprotein) 抗体関連疾患は、髄鞘最外層に発現する MOG
の立体構造を認識する抗 MOG 抗体の発見によって、近年確立された疾患体系である。その臨床
表現系は非常に多岐に渡り、再発性視神経炎や視神経脊髄炎(Neuromyelitis optica spectrum 
disorder; NMOSD)、急性散在性脳脊髄炎 (Acute disseminated encephalomyelitis; ADEM)、
皮質脳炎などを呈しうるが、典型的な多発性硬化症(Multiple sclerosis; MS) 患者血清中に抗
MOG 抗体は同定されないことが知られている。一方で、MOG 抗体関連疾患の病理学的特徴は、
過去の症例報告において MS Pattern2 であるとする結論が大勢であった。MS Pattern2 は 2000
年に Luchinetti らにより定義された MS 病理の一型であり、炎症細胞浸潤を伴う広範な脱髄病
巣（Confluent demyelination）と、補体や免疫グロブリンなどの液性免疫因子が組織に沈着し
ていることを特徴とする。しかし、過去の報告では、脱髄のパターンや液性免疫因子の沈着部位
などの検討は十分されているとは言えず、加えて MOG の選択的な障害が存在するかどうかに
ついても、明らかとされていなかった。我々は、11 例の抗 MOG 抗体陽性例（発症年齢中央値
29 歳、男女比 5;6、臨床表現型；ADEM3 例、脳症を伴わない多発脳病変 3 例、白質脳症 3 例、
皮質脳炎 2 例）から得られた脳生検検体を用い、167 の脱髄病変を検討した結果、その大半は
ADEM の特徴とされる単一血管周囲性脱髄（Perivenous demyelination；91.6%）であること
が確認された。また、全脱髄病変中 37%において、MOG の染色性が他の髄鞘染色（Myelin basic 
protein [MBP]、Myelin associated glycoprotein [MAG]）などと比して低下しており、更に MOG
優位に染色される髄鞘 Debris が血管周囲腔に集簇している所見を 7 症例 11 血管で認めた。ま
た、脱髄巣内のオリゴデンドロサイトは比較的保たれる傾向であった。これらの脱髄病巣では、
時に血管周囲の IgG 沈着を伴っていたが、補体の沈着はほぼ認められなかった。脱髄病巣内及
び周囲の血管における炎症細胞浸潤はマクロファージ（1814±1188/mm2）、及び T 細胞（2286
±1951/mm2）が主体であり、B 細胞は比較的少ない傾向を示し（468±817/mm2）、浸潤して
いる T 細胞は CD4 優位であった（CD4+ vs CD8+; 1281±1196/mm2 vs 851±762/mm2, 
P<0.01）。 
MOG 抗体関連疾患におけるこれらの病理学的特徴は、血管周囲性脱髄  (Perivenous 
demyelination) のみならず、CD4 優位の T 細胞浸潤や液性因子の沈着に乏しいなどの観点から
も ADEM と類似しており、その臨床表
現系に寄らず一定の傾向を示した。一方
で、抗 AQP4 抗体陽性視神経脊髄炎との
比較においては、アストロサイトの障害
に顕著な違いがあるのみではなく、MAG
の染色性が MOG の染色性に比して脱落
が強く、オリゴデンドロサイトの障害が
強い点など、MOG 抗体関連疾患で認め
られる脱髄病巣の特徴と対照的であっ
た。今回見出された、抗 MOG 抗体関連
疾患における病理学的特徴は、抗 AQP4
抗体陽性視神経脊髄炎や、TDD を含む多
発性硬化症と明確に異なり、中枢性炎症
性脱髄疾患における独立した疾患概念で
あることが示唆された。 
右図：MOG 抗体関連疾患における血管
周囲脱落および MOG 選択的脱髄病巣（Takai, et al. Brain, 2020 より引用）。 



 
（３）アストロサイト障害病変における血管周囲炎症病態と血管周皮細胞の関わり 
アストロサイト及び脳血管周皮細胞は、血管内皮細胞などと共に血液脳関門を構築し、

Neurovascular unit を構成する主要な細胞である。NMOSD の病理学的特徴として、血管周囲
に活性化補体沈着が認められることや（Lucchinetti CF, et al. Brain, 2002）、病初期において血
管周囲から AQP4 の脱落が生じることから（Misu T, et al. Brain, 2007）、NMOSD におけるア
ストロサイト障害は血管周囲から始まると考えられる。IL-6 は炎症性サイトカインの一種であ
り、AQP4 抗体の産生に関わること（Norio C, et al. PNAS, 2010）、NMOSD 症例の髄液中で増
加していること（Uzawa A, et al. Mult Scler, 2010）、IL-6 への阻害治療が NMOSD の再発予
防に極めて有効であることから（Araki M, et al. Neurology, 2014., Ringelstein M, et al. JAMA 
Neurol, 2015）、NMOSD の病態に重要な関わりを持つと考えられている。我々は、この IL-6 が
NMOSD 症例の病理組織において、血管周囲腔に強く発現し、その発現パターンが血管周皮細
胞マーカーと類似していることを見出した。加えて、血管周皮細胞が肥大化かつ線維化しており、
血管周囲のアストロサイト障害に反応し形態変化を起こしている様子も観察された。この所見
はアストロサイトが破壊され、血管周囲に活性化補体 C9neo が沈着する超急性期に限って見出
され、病初期に血液脳関門の破綻とその後の炎症持続に影響していると考えられた。また、
NMOSD の慢性期病理所見の特徴とされる血管壁肥厚の一因とも考えられた。本研究は、IL-6
へのモノクローナル抗体が
NMOSD の再発予防治療に
有効である一因となってい
る可能性が示唆された。 

 
右図：視神経脊髄炎の急性

期病変内に存在する血管周
囲腔に、IL-6 の発現が認めら
れる（左）。この所見は、
PDGFRβ 陽性の血管周皮細
胞と分布が非常に類似して
いる（右）。 
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