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研究成果の概要（和文）： 

NMO は MS とは異なり、アクアポリン４抗体によるアストロサイト障害を起因として生じる疾患

である事を示し、さらにアクアポリン 4 抗体が生体内で実際に病原性を有する抗体であること

を、中枢特異的 T細胞移入ラットモデルを用いて明かにした。臨床的には、髄液中 GFAP 濃度が

臨床的な重症度や予後を判断する有用なバイオマーカーとなりうることや、アクアポリン 4抗

体によって生じる特徴的な病変像・治療法について報告した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We revealed that anti-AQP4 antibody was pathogenic in vitro and in vivo, and we reported 

several papers to suggest the clinical features, clinical biomarkers, or therapeutic 

strategy related to aquaporin 4 autoimmunity of neuromyelitis optica. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、当科と Mayo Clinic との共同研究に

より、特に視神経と脊髄に病巣が出現する

OS-MS の患者の中に中枢神経の血管周囲や

軟膜に特異的に反応する抗体（NMO-IｇG）が

存在することが見いだされた。さらに、NMO-I

ｇG は星状神経細胞に存在するアクアポリ

ン４（AQP4）に特異的に反応することが明ら

かとなった。我々は 2006 年 7 月、世界に先

駆けてOS－MSの剖検脊髄におけるAQP4の免
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疫組織学的検討を行い、OS-MS 剖検脊髄の活

動期病変においては、免疫グロブリンおよび

補体の血管周囲への沈着がみられ、その周囲

では AQP4 の発現が欠落していること、MS で

欠落する髄鞘蛋白は OS-MS では比較的保た

れていること、抗体・補体依存性の障害が関

与するであろうことを報告した (Misu T, et 

al. TJEM, 2006/ Brain 2007)。 

実際に、この抗 AQP4 抗体に病原性がある

かは、In vivo や In vitro における検証実

験が必要である。また、アストロサイトの障

害をどのように臨床的に評価していくのか

が課題であり、バイオマーカーの検討を行う

必要がある。 

 

２．研究の目的 

NMO における病態解明～In vivo での AQP4

抗体の病原性の病理学的検証を行い、NMO に

おける髄液バイオマーカーを検討する。 

 

３．研究の方法 

（１）NMO 患者血清より抽出した IgG を、

MBP特異的T細胞を移入したラット腹腔に注

入し、その後に脳における AQP4 他の発現を

免疫組織学的に検証する。 

（２）髄液中の各種バイオマーカーを、髄

液を用いた Sandwitch ELISA 法にて測定し、

アストロサイト傷害のマーカーを検索する。 

 

４．研究成果 

（１）In vivo の検証において、患者血清か

ら抽出した IgGを用いて実験的自己免疫性脳

脊髄炎を誘導し NMO と同様の AQP4 の脱落病

変が再現できることがいくつか報告されて

いる。いずれも病原性を確認することができ

ているが、抗体のみでの発症は確認されてお

らず、髄鞘特異的 T 細胞やミエリン抗原を用

いた実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）等を

用いた炎症モデルにおける抗体移入モデル

である。我々の検討では、正常ラットに AQP4

抗体を腹腔内注射しても、血清 AQP4 抗体は

確認されるが中枢神経系にはヒトの抗体や

補体の沈着は起こらず、病変も認められなか

った。さらに、血液脳関門の脆弱な幼若ラッ

トを用いると、脳内の血管周囲からヒト IgG

が入ることは確認されるが、それでも NMO 様

の AQP4 脱落病変は再現されなかった。この

ことは、① 脳内に AQP4 抗体が効率的に誘

導される機序が必要であるということ、② 

相まって何らかの局所の炎症を伴うことで

細胞性免疫や補体が効率的に導入される機

序が必要であること、を示唆している。Levis

ラットに MBP 特異的 T細胞を導入した EAE に

AQP4 抗体を注入した系は、初めの兆候である

体重減少の起こる４日目に抗体を注射し、翌

日以後の重症度ならびに組織の検討を行っ

ている。AQP4 抗体の投与により、有意に症状

の重症化が認められた。T細胞を導入するこ

とで、AQP4 抗体投与群・非投与群ともにヒト

IgG が有意にラット髄液中で増加するが、T

細胞を導入しないと検出されない。この結果

からは、AQP4 抗体は確かに生体内で病原性を

有し、AQP4 の脱落を起こす抗体であることが

示唆された。 

（２）髄液中バイオマーカーの研究 

髄液中 GFAP 濃度は、NMO の急性期に極め

て著しく上昇することが明らかとなったが

35, 36

、古典的な MS の再発時には正常対象と

同等であることから、NMO において特異的に

顕著である（図６）。この髄液中 GFAP の上昇

は、今回の NMO と MS における再発時の重症

度 EDSS の変化がそれぞれ 2 前後と同等であ

ることから、単に臨床的な重症度が高いこと

だけに起因するとは思われない。脊髄病変で

は特に髄液 GFAP 濃度の上昇が著しく、髄液

GFAP 濃度と脊髄病変長・臨床的障害度が正



 

 

の相関を認め、また治療とともに他のマーカ

ーMBP と比較して早期に正常に復すること

も明らかとなり、髄液中 GFAP 濃度は病態に

関連して上昇していることが推察された。 
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