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研究成果の概要（和文）：多発性硬化症および視神経脊髄炎の末梢血 B 細胞を IL-6、BAFF、

IL-10、IL-15 などのサイトカインで刺激することによって、抗体産生細胞への分化と IgG 産

生亢進が認められた。多発性硬化症のB細胞からはオリゴクローナルバンドの生成が再現でき、

視神経脊髄炎の B 細胞からは抗アクアポリン４抗体の産生が認められた。さらに、抗体産生に

BAFF が重要な役割を担っていることが確認された。 

 
研究成果の概要（英文）：By stimulating with cytokines, peripheral B cells of multiple 

sclerosis produced oligoclonal IgG bands while B cells of neuromyelitis optica produced 

anti-aquaporin-4 antibodies. Serum BAFF level was indicated as an important factor for 

antibody production in these diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

 これまでに多発性硬化症における B 細胞に

関連した報告はあるものの病態解明に直接結

びつくものはない。多発性硬化症の髄液ある

いは病変では IgG の産生が亢進しており、髄

液でオリゴクローナルバンドが陽性で、IgG

インデックスが上昇する。我々は、髄液中で

増加している IgG サブクラスは IgG1 であり、

髄液 IL-10 濃度と IgG インデックスの相関が

認められることを報告した。多発性硬化症の

病変では IgG の沈着、補体の沈着が認められ、

IgG が病態に関与している可能性があるもの

の、特異的抗原は見出されていない。抗体を

産生するプラズマブラストや形質細胞が多発

性硬化症髄液中で増加しており、抗体産生が

髄腔内で生じていることは明らかである。ま

た、これらの抗体産生細胞はクローナル細胞

増幅と体細胞超変異を示していることや、多
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発性硬化症患者の髄膜に胚中心をもつ異所性

リンパ濾胞を認めることもあることなどから、

B 細胞が中枢神経内の持続的な抗原刺激によ

って分化していることが示唆されている。し

かしながら、ミエリン関連タンパク（MOG や

MBP など）に対する抗体などの自己抗体が血

清あるいは髄液で認められるという報告はあ

るものの、髄液中に増加している IgG は普遍

的なウイルス抗原などに非特異的な反応を示

しやすいと言われている。 

 一方、視神経脊髄炎では、末梢血中の抗ア

クアポリン４抗体が病態に関与している可能

性が指摘されており、抗アクアポリン４抗体

の産生メカニズムの解明が治療法に繋がる可

能性がある。 

 中枢神経内の活性化したアストロサイトが

IL-6 や IL-15、BAFF などのサイトカインを発

現ないし分泌すると報告されている。これら

のサイトカインはリンパ球などの免疫細胞に

影響を与えていると考えられる。また、活性

化したミクログリアからも IL-6 や TNFα、

IL-10 などのサイトカインが分泌され、種々

の免疫細胞に影響を与えていると考えられて

いる。グリア細胞から分泌されるこれらのサ

イトカインはいずれも多発性硬化症の病変部

位において発現が亢進していることが報告さ

れており、活性化したグリア細胞由来のサイ

トカインが少なからず病態に関与しているこ

とが示唆される。 

病変部位で増加したグリア細胞由来のサイ

トカインが B 細胞に与える影響についてはこ

れまでに報告がない。B 細胞は通常 T 細胞か

らのCD40を介した刺激と抗原によるB細胞受

容体を介した刺激によって活性化し、抗体産

生細胞へと分化するが、Toll 様受容体９型

（TLR9）などを介した刺激により T 細胞非依

存性、抗原非依存性に活性化、増殖、抗体産

生が認められると報告されている。 

 B 細胞には、抗体産生細胞に分化して抗体

を産生する働きの他、CD80 や CD86 を介して

他の細胞（T 細胞、NK 細胞など）の活性化に

必要な補助シグナルを提供したり、抗原提示

を行ったりしている。また、サイトカイン（ロ

イコトリエン、TNFαなどの炎症性サイトカイ

ンや IL-10 などの抑制性サイトカイン）を分

泌し、他の免疫細胞の調整に働くことも報告

されている(4)。こうした働きがどの程度多発

性硬化症の病態に関わっているかは現在まで

のところ、全く分かっていない。 

 これまでの我々の研究において健常人の末

梢血 B 細胞をグリア細胞由来のサイトカイン

（IL-6、IL-10、IL-15、BAFF）で刺激をする

と、T 細胞非依存性、抗原非依存性に抗体産

生細胞に分化し、IgG を分泌することが分か

っている。したがって、多発性硬化症や視神

経脊髄炎の病変内では活性化したグリア細胞

から発現されるサイトカインの刺激で T 細胞

非依存性、抗原非依存性に IgG を産生する機

序が働いている可能性が高く、多発性硬化症

の髄液中に増加している IgG や視神経脊髄炎

の病態に関わる抗アクアポリン４抗体の一部

はこうして産生された IgG の可能性が高い 

 

２．研究の目的 

 多発性硬化症および視神経脊髄炎の末梢血

B 細胞を in vitro の刺激培養することによっ

てその性状を明らかにし、これら疾患におけ

る B 細胞の役割を明らかにすることを目的と

した。また、視神経脊髄炎の抗アクアポリン

４抗体の産生機序を明らかにする目的で、視

神経脊髄炎の末梢血 B 細胞からの自己抗体産

生の有無を解析した。 

 

３．研究の方法 

 多発性硬化症および視神経脊髄炎の末梢血

CD19 陽性細胞表面上の IgG、IgM、IgD、CD5、

CD27、CD38、CD40、CD38、CD72 、CD80、CD86、

CD267 (TACI)、CD268 (BAFF-R)などの抗原分

子発現の陽性頻度や発現強度をフローサイト

メトリー（FACSCalibur）を用いて解析し、末

梢血 B 細胞の活性化状態を比較した。治療に

よる影響の解析も行った。 

 多発性硬化症患者由来の CD19 陽性細胞を

96 穴細胞培養プレート上に撒き、CO
２

インキ

ュベーター内で無血清培地（X-Vivo®）を用い

て培養し、IL-4、IL-6、IL-10、IL-15、IL-21、

BAFFなどのサイトカインのリコンビナントタ

ンパクで刺激を行った。14 日間培養後の上清

を遠心フィルターを用いて濃縮し、等電点電

気泳法にて電気泳動を行い、オリゴクローナ

ルバンドの検出を行った。 

 視神経脊髄炎患者由来の CD19 陽性細胞を

96 穴細胞培養プレート上に撒き、CO
２

インキ

ュベーター内で無血清培地（X-Vivo®）を用い

て培養し、IL-6、IL-10、IL-15、BAFF などの

サイトカインやCpG-ODNなどのToll様受容体

リガンドのリコンビナントタンパクで刺激を

行った。14 日間培養後の上清を用いて抗アク

アポリン４抗体の検出を間接蛍光抗体法を用

いて行った。 

 末梢血 B 細胞細胞の除去を目的としたリツ

キシマブ（抗 CD20 抗体）を投与した視神経脊

髄炎患者の抗アクアポリン４抗体価と血清

BAFF 値を測定し、抗アクアポリン４抗体産生

における BAFF の役割を推察した。 

 



 

 

４．研究成果 

 視神経脊髄炎の末梢血において、多発性硬

化症と比較して有意な CD5 の発現亢進が認め

られた。CD5 は自然免疫に関わる腸管 B 細胞

に主に発現している抗原で、CD5 陽性 B 細胞

は B1 細胞とも呼ばれ、自己免疫疾患との関連

が指摘されている。視神経脊髄炎における自

己免疫異常が多発性硬化症とは異なることを

示していると考えられた。また、ステロイド

治療により CD5 陽性 B 細胞の割合は低下し、

治療による CD5 陽性 B 細胞の減少が 末梢血

B 細胞を in vitro で 14 日間刺激培養し、等

電点電気泳動したところ、BAFF を含むサイト

カイン刺激で、多発性硬化症髄液中で見られ

るオリゴクローナルバンドの形成が認められ

た（図１）。このことから、多発性硬化症でみ

られる髄液オリゴクローナルバンドは、B 細

胞が T 細胞非依存性、抗原非依存性にサイト

カインなどの刺激によって産生した IgG によ

って構成されている可能性が示唆された。つ

まり、従来多発性硬化症の髄液中で増加して

いる IgG はミエリンなどの傷害を引き起こす

働きを持つと考えられていたが、非特異的に

増加した低親和性の IgG である可能性が強く

示唆された。 

 

図１． 

 

 

 視神経脊髄炎の末梢血 B 細胞を、IL-6、

IL-10、IL-15、BAFF の 4 種類のサイトカイン

で刺激することによって、抗体産生細胞（プ

ラズマブラスト）への分化と、著明な IgG 産

生亢進が認められた。培養上清を用いて、間

接蛍光抗体法で抗アクアポリン４抗体を検出

したところ、血清抗体価が 128 倍以上の患者

B 細胞から抗アクアポリン４抗体の産生が検

出された。 

 リツキシマブの投与を受けた視神経脊髄炎

では、投与直後に血清 BAFF 値の上昇に伴って

抗アクアポリン４抗体価の一過性の上昇を認

めた。リツキシマブによる急激な末梢血 B 細

胞の消滅が BAFF 値の増加をもたらしたもの

と考えられるが、抗アクアポリン４抗体の産

生に BAFF が重要な役割を果たしていること

が示された。 
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