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研究成果の概要（和文）：中枢神経の炎症性脱髄疾患の中にミエリンオリゴデンドロサイト糖蛋白（MOG）抗体
が関与する病態が存在することが明らかになってきており、多発性硬化症や視神経脊髄炎とは異なる新たな疾患
概念として確立しつつある。診断にはMOG抗体の測定が必須であるが、現在の測定法は煩雑かつコストが高く、
検査の普及を妨げており、保険適用に至っていない。本研究では診断マーカーとしてのMOG抗体の新たな測定法
の開発を行い、全国規模での疫学調査を実施しつつ、MOG抗体の臨床的意義について、血清や脳脊髄液のサイト
カインなどとの関連を解析した。

研究成果の概要（英文）：It is becoming clear that myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG) 
antibodies are involved in inflammatory demyelinating diseases of the central nervous system, and 
this is being established as a new disease concept distinct from multiple sclerosis and 
neuromyelitis optica. Measurement of MOG antibodies is essential for diagnosis, but the current 
measurement method is complicated and costly, preventing widespread use of the test, and has not yet
 been covered by insurance. In this study, we developed a new assay for MOG antibodies as a 
diagnostic marker and analyzed the clinical significance of MOG antibodies in relation to cytokines 
and other substances in serum and cerebrospinal fluid while conducting a nationwide epidemiological 
survey.

研究分野： 神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MOG抗体関連疾患はMOGADとよばれ、当科において初の全国疫学調査を実施した。これにより全国に1700人程度の
患者が存在していることがあきらかになった。また、国際的なMOGADの診断基準が提唱され、今後独立した疾患
概念として確立していく疾患である。一方でMOG抗体の測定は保険適用になっておらず、測定法のキット化が必
要であり、感度および特異度の高い検査法の確立が求められている。今回の研究により開発を進めているMOG抗
体測定法を今後キット化することにより、疾患の診断が容易になるため、臨床的な意義が大きい。

※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 

ミエリンオリゴデンドロサイト糖蛋白（myelin oligodendrocyte glycoprotein: MOG）は、中枢神経の髄鞘

を構成する蛋白質のひとつで、髄鞘の最外層に発現する免疫グロブリン構造を有する膜蛋白質である。

近年、MOG を標的とする自己抗体、MOG 抗体が中枢神経に炎症性病変を生じるうることが報告される

ようになり、MOG 抗体関連疾患（MOG-IgG associated disorders: MOGAD）として新たな疾患概念が確

立しつつある。 

現在 MOGAD の再発予防を目的とした治験も進められているものの、診断のための MOG 抗体測定法

の標準化、保険適用、MOGAD の指定難病の認定など課題が山積している。 

 

２．研究の目的 

MOG 抗体は中枢神経の炎症性脱髄疾患で高い陽性頻度を示すことが知られているものの、その病

原性や病態への関与は全くわかっていない。MOG 抗体が関与する中枢神経脱髄疾患は、これまでの

概念とは全く異なる病態を持つことが明らかになりつつあり、新たな疾患概念の確立、病名を含めた既

成概念の改築につなげる必要がある。世界に先駆けて本疾患の病態の解明と、発症のメカニズムの解

明を行い、本邦発の疾患概念の提唱を行う。MOG 抗体陽性の中枢神経脱髄疾患は、多発性硬化症と

同程度の有病率が予想され、その病態解明は世界数百万人の予後に影響すると思われる。 

本研究では MOG 抗体陽性症例の臨床的特徴の解析し、感度および特異度の高い MOG 抗体の測定

キットを開発し、MOG 抗体陽性患者の免疫学的病態の解明を目的とする。 

 

３．研究の方法 

中枢神経脱髄疾患における MOG 抗体の網羅的測定を継続し、MOG 抗体陽性患者の臨床的特徴

を多数例で確認するとともに、長期予後、好発年齢、自然経過、治療反応性、画像所見の特徴、髄液

所見の特徴などを新たに解析し、疾患概念を確立した。MOG 抗体の測定はヒト MOG-DNA 全長をトラ

ンスフェクトし、細胞膜上に MOG 蛋白を強制発現させた HEK293 細胞を用い、細胞を培養液中で生き

た状態のまま患者の血清あるいは脳脊髄液を反応させた。2 次抗体に Fc 特異的あるいは IgG1 特異的

抗体を用いることで特異性を上げ、抗体濃度を調整することで感度を上げた。 

 この抗体測定法の臨床的意義を確認するために、MOG 抗体陽性患者の急性期あるいは寛解期の髄

液検体を用いて細胞障害マーカー（髄鞘塩基性蛋白、グリア線維性酸性蛋白、ニューロフィラメント、

S100 蛋白、LDH、など）、サイトカイン（IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、IL-9、IL-17、TNFα、IFNγ、TGFβ、

G-CSF、GM-CSF など）、ケモカイン（MCP、IP-10、IL-8、MIP1α、など）を網羅的に ELISA やフロービ

ーズアレイ解析法などで測定した。また、髄液リンパ球サブセットや、リンパ球上の活性化マーカーも同

時にフローサイトメーターで測定し、病態に関与する免疫学的な異常を解析した。 

 

４．研究成果 

我々は 2021 年に難治性疾患政策研究の一環で MOGAD の全国疫学調査を実施した。日本におけ

る推計患者数は 1695 人（95％信頼区間：1483-1907 人）で、男性 764 人（663-866 人）、女性 931 人

（803-1058 人）だった。推計粗有病率は、1.34 人/10 万人（1.18-1.51 人）で、男性 1.24 人（1.08-1.41

人）、女性 1.44 人（1.24-1.63 人）だった。推計粗罹患率は 0.39 人（0.32-0.44 人）/10 万人だった。 

新たな測定法を用いることで、脱髄疾患における MOG 抗体陽性頻度が上昇し、従来の報告よりも髄



液オリゴクローナルバンドの陽性頻度が高いことが明らかになった。また、MOG 抗体陽性患者の急性期

あるいは寛解期の髄液検体を用いて細胞障害マーカー（髄鞘塩基性蛋白、グリア線維性酸性蛋白、ニ

ューロフィラメント、S100 蛋白、LDH、など）、サイトカイン（IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、IL-9、IL-17、TNFα、

IFNγ、TGFβ、G-CSF、GM-CSF など）、ケモカイン（MCP、IP-10、IL-8、MIP1α、など）を網羅的に

ELISA 法で測定し、抗体価との関連、さらには臨床病型あるいは病期、疾患活動性や重症度との関連

を解析中である。 
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