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研究成果の概要（和文）：神経筋疾患の骨格筋線維における aquaporin 4 (AQP4)の発現変化を

検討し、再生線維、脱神経線維、炎症性筋で非壊死筋線維上の発現が低下することを明らかに

した。炎症性筋の AQP4 の発現低下は補体の組織沈着度と逆相関しており、補体活性化が AQP4

の発現低下をおこしていた。補体系の関与した筋炎では AQP4 の発現変化により筋細胞の水バラ

ンス調整障害が生じ筋線維機能障害が生じるという、従来未知の障害機序が明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）：Aquaporin 4 (AQP4) is known to be important not only in controlling 
water balance of many cell types but also serve as an autoimmune target of neuromyelitis 
optica. In this project, we studied AQP4 expression of skeletal muscle fibers in various 
neuromusclular diseases including inflammatory myopathies.  In immunohistochemistry, in 
addition to regenerating muscle fibers and denervated muscle fibers irrespective of 
disease, many non necrotic fibers in inflammatory myopathies showed the decrease of AQP4 
expression.  In the analysis of the factors which correlates to the decrease of AQP4 
expression, the deposit of membrane attack complex (C5b9) in muscle tissues was clearly 
correlated. Our findings indicated that the activation of complement cascade decreases 
the AQP4 expression in skeletal muscle fibers in inflammatory myopathies, and causes 
functional defect of skeletal muscle fibers in inflammatory myopathies. 
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１．研究開始当初の背景 

細胞膜蛋白である aquaporin(AQP)は、ジス

トロフィン関連蛋白や細胞骨格蛋白と密接

に関連し細胞の構造や浸透圧バランス維持、

細胞接着、血管内皮細胞の細胞遊走、細胞の

信号伝達に関与する。 一方、Neuromyelitis 

Optica(NMO) に お い て は 、 血 清 中 に 抗

aquaporin4（AQP4）抗体が疾患特異的に出現



し病態に関与する。 

臓器ごとに発現するアクアポリンは異な

り、機能に関しては、充分に明らかにされて

いない。骨格筋におけるアクアポリンについ

ては過去に少数の検討がされており、先行研

究では、AQP4 の発現は Duchenne 型筋ジスト

ロフィーや福山型筋ジストロフィーなどの

ジストロフィンおよび関連蛋白の発現に異

常を認める筋疾患において、発現が高度に低

下し、筋細胞の障害性に関係していることが

推定されている。その他、再生線維、神経原

性筋線維において筋線維上の染色性が低下

することが知られるが、その生理的な意義は

不明である。 

 

２．研究の目的 

（１）本検討では、aquaporin(AQP)の中の

AQP4 の神経筋疾患の筋組織での病的意義を

解明するために各種の神経筋疾患の生検骨

格筋において、発現変化を免疫組織学的に検

討することを目的とした。 

（２）AQP4 発現が高度に低下していた例を抽

出し、その臨床病態背景を臨床像との対比で

検討することで AQP4 発現を作用する因子を

明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）筋組織における AQP4 の発現 

対象疾患は、コントロール筋 3 例、

Dystrophinopathy 7 例、Dysferlinopathy 6

例、神経原性筋 6例、縁取り空包を伴う遠位

型ミオパチー群 3 例、Inflammatory 

myoparthy 42 例。生検筋を用い、抗アクアポ

リ 4抗体（rabbit anti-AQP4 antibody 

Chemicon International AB3594×1500）を

用いて免疫組織染色をおこなった。連続切片

をルーチ酵素組織化学染色、免疫染色［筋疾

患マーカー：（抗(α,β)-dystroglycan, 抗

dys1,dys2, dys3, 抗 dysferlin、抗

Ubiquitin, 抗 emerin、抗 laminin, 抗 SMI31

抗体, 抗(α、β、γ、δ)-sarcoglycan 抗体、

炎症性マーカー：抗 HLA-ABC, 抗 HLA-DR, 抗

CD8, 抗 CD4, 抗 C5b9(membrane attack 

complex), 抗 CD68 抗体、抗 LCA 抗体、抗

IgG 抗体、抗 IgM 抗体］にて同時に染色し、

筋線維上の AQP4 の発現に関して疾患、筋線

維病理変化ごとに比較検討した。 

Inflammatory myoparthy に関しては、連続切

片を用いて、 AQP4 の筋細胞膜上の発現と以

下の指標と①炎症細胞浸潤の程度、②壊死・

再生線維の頻度、③補体複合体 C5b9 抗体の

沈着、の関連を半定量的に検討した。 

 

（２）AQP4 発現高度低下例の臨床病態検討 

平成 20 年度 4月～平成 22 年度 12 月まで

に当科で経験し生検筋の検討をした連続症

例に対して、抗アクアポリ 4抗体を用いて免

疫組織染色を施行し AQP4 発現の高度低下例

を抽出。 

 

４．研究成果 

（１）神経筋疾患における AQP4 発現  

コントロール筋群：全ての筋線維細胞膜に

発現していた。疾患群：疾患にかかわらず再

生線維は陰性。神経原性群：神経再支配線維

の一部における陰性化を認めた。群集萎縮を

示す脱神経筋では筋線維細胞膜 AQP4 の染色

性は消失していた。 神経原性の小角化線維

には、染色性が陰性のものと陽性のものが存

在し筋線維のタイプにも一致しなかった。

Dystrophinopathy 群・Dysferlinopathy 群：

筋組織の変化に伴い染色性が低下する筋線

維数は増加した。慢性で高度組織変化を示す

症例では、陽性線維は散見程度であった。再

生線維の染色性が低下する一方、比較的正常

に見える筋線維の染色性も低下を見せるも



            表1．　　骨格筋におけるAQP4の発現　

症例数 Normal ↓ ↓↓ ↓↓↓

Control 5 5 0 0 0

Dystrophynopathy 7 1 2 2 1

Dysferlinopathy 6 0 4 1 2

Neuropathic 6 0 3 1 2

IBM 6 0 4 1 1

縁取り空胞を伴うミオパチー 3 0 1 0 2

Inflammatory myopathy 42 11 15 10 5

ＡＱＰ4：　N　(5%以内）、↓：5～1/3、↓↓：1/3～2/3、↓↓↓：2/3以上

筋細胞膜上のAQP4の発現

　表2．　筋炎におけるAQP4発現の補体沈着の関連

症例数 - ± +
++～

+++

Normal 11 11 0 0 0

↓ 15 9 1 5 0

↓↓ 10 2 1 5 2

↓↓↓ 5 0 0 3 2

筋線維膜C5b9：　－、+：～1/3、++：1/3～2/3、+++：2/3以上

C5b9の筋細胞膜沈着

筋細胞膜上の
AQP4の発現

のが存在した。縁取り空包を伴う遠位型ミオ

パチー群：筋組織の変化に伴い染色性が低下

する筋線維数は増加した。慢性で高度組織変

化を示す症例では陽性線維は散見程度であ

った。縁どり空胞を持つ筋線維の染色性が低

下する一方、比較的正常に見える筋線維の染

色性も低下を見せるものが存在した。（表 1） 

 

（２）炎症性筋疾患筋の AQP4 の発現 

封入体筋炎群：rimmed vacuole を示す筋線

維、炎症細胞浸潤を受ける筋線維、および筋

内鞘の炎症の近傍の非壊死筋線維において、

染色性が低下を認めた。 

Inflammatory myoparthy 群：壊死線維、

再生線維で染色性は低下～消失していた。過

収縮線維、空胞変性線維、perifascicular 

atrophy 部位の線維の染色性は正常。非壊死

筋線維で陰性化線維が増加していた。 高度

の AQP4 低下を示す２症例（SLE + Sjögren 症

候群）が存在した。 

非壊死 AQP4 陰性化線維の増加の程度を①

炎症細胞浸潤の程度、②壊死再生線維の頻度、

③筋線維に対する補体沈着の程度と比較し

た結果では、AQP4 の発現は補体（C5b9）の筋

組織沈着の程度と逆相関していた。（表 2）  

（３）AQP4 発現高度低下例の臨床病態検討 

AQP4 発現の高度低下例として、SLE + 

Sjögren 症候群を合併した筋炎症例 2 例とア

ルコール過飲に脊柱管狭窄を合併し高 CK 血

症を認めた神経原性筋の 2症例が抽出された。 

SLE + Sjögren 症候群を合併した筋炎症例

1 例では血清中の抗アクアポリン 4 抗体は陰

性であった。1 例では血清が得られず、抗ア

クアポリン 4抗体の有無は不明であった。 

神経原性筋の 2 症例は、60 歳と 68 歳の男

性で、いずれもアルコール過飲歴があり,腰

部脊柱管狭窄による S1 神経根障害を合併し

ており、安静と禁酒で軽快する可逆性の血清

CK 上昇を認めていた。増悪期の骨格筋 MRI 画

像では S1 支配筋に骨格筋 MRI の DWI で高信

号を認め、同時期の生検骨格筋では AQP4 の

高度発現低下に加えて慢性神経原性と慢性

筋原性の混在像を認めたが間質浮腫はとぼ

しかった。 

 

抗 AQP4 抗体の神経筋疾患の筋組織におけ

る発現に関して、骨格筋における AQP4 の発

現は、１）再生線維、２）脱神経線維に加え

て、新たに３）補体系活性化の病態で高度の

低下を見せることが明らかになった。また、

本検討ではじめて、炎症性筋疾患では非壊死

筋線維上の AQP4 発現が低下することが明ら

かになった。さらに、炎症性筋疾患の骨格筋

での AQP4 の発現は、C5b9 の組織沈着の程度

と逆相関しており、補体沈着の程度の増加に

より筋線維の AQP4 発現が低下することが示

された。 

筋線維に関わらず、細胞膜上の AQP4 の発

現を作用する要因に関しての研究は乏しい。

AQP4の中枢病巣での発現低下がNMOの指標お

よび直接的な病態機序として注目されてい



るが、補体系活性化が筋線維細胞膜上の AQP4

の発現を低下させるという今回の結論は、筋

線維に関わらず、神経細胞や組織細胞の AQP4

発現に補体系活性化が影響を及す可能性を

示唆し、AQP4 の病態機序への関与を考える上

で重要な知見であろう。また、膠原病や自己

免疫性神経疾患における補体を介した細胞

機能低下に関して AQP4 発現変化という観点

から検討していく必要示唆された。 

炎症性筋疾患の筋力低下は必ずしも壊

死・再生線維の割合には比例せず、筋力低下

の真の病態機序に関しては不明な点が多い。

今回、補体の関連した筋炎の組織において非

壊死筋線維で広範に AQP4 発現が低下してい

たことは、inflammatory myopathy における

炎症病巣で筋線維の機能障害が従来の指標

である壊死再生より広範であることを示す。

炎症性筋疾患の病巣における筋細胞の機能

障害を捉えたともいえる。治療を念頭におい

た上で、補体による筋線維機能障害の機序解

明の必要がある。 

SLE + Sjögren 症候群を伴う筋炎では抗ア

クアポリン 4抗体は関係していなかった。神

経筋疾患における抗アクアポリン 4抗体関連

症候群の存在を引き続き検索していく必要

がある。神経原性筋の 2症例の筋では DWI で

高信号を認めており、アルコール、神経原性、

運動などによる筋線維の機械的負荷が筋線

維上の AQP4 発現高度低下に関連しているこ

とが示された。 
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