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研究成果の概要（和文）： 
視神経脊髄炎の病態解明のため、aquaporin-4（AQP4）蛋白能動免疫による NMO モデルマウス
の作成を行った。AQP4 蛋白投与により血清 AQP4 抗体価は上昇したが、血液脳関門の存在のた
め中枢神経内に到達せず、症状も呈さなかった。BBB が脆弱な仔マウスに抗 AQP4 抗体を投与す
ると脳室周囲の炎症細胞浸潤を認め、抗 AQP4 抗体に病原性がある可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To reveal the pathogenesis of neuromyelitis optica, we tried to develop mouse model of 
neuromyelitis optica induced by aquaporin-4 (AQP4) protein immunization. Although serum 
anti-AQP4 antibody titers were increased by the immunization with AQP4 protein, mice did 
not exhibit any symptoms and no inflammatory cell were observed in the central nervous 
system because of the presence of blood-brain barrier. When anti-AQP4 antibody was 
administered to the infant mice that were vulnerable BBB, inflammatory cells infiltrated 
in the periventricular spaces, leading that anti-AQP4 antibody itself may have 
pathogenicity. 
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１．研究開始当初の背景 

視神経脊髄炎（Neuromyelitis optica, 
NMO）は単発性ないし再発性に、視神経と脊
髄を中心に中枢神経系に重度の炎症性病変
を生じる疾患で、2005 年に NMO-IgG(抗
aquaporin-4[AQP4]抗体)が NMO患者に特異的
に存在することが報告されて以降、NMO の病

態解明が飛躍的になされるようになった。こ
れらの研究の集積により、両疾患は異なる疾
患と考えられるようになったが、抗 AQP4 抗
体が病態にどのように関わっているのかは
十分に解明されておらず、NMO のモデル動物
の作成が待ち望まれており、世界で競ってそ
の開発が行なわれている。NMO のモデル動物



に 関 し て は 、 ラ ッ ト に Myelin 
Oligodendrocyte Glycoprotein（MOG）と同
時に患者血清中の抗 AQP4 抗体を passive 
transfer し、病理学的に NMO と同様の病巣
を認めたという報告があるものの、抗 AQP4 
抗体の関与が不明であり、臨床的にも長大な
脊髄病変を有していない点など、NMO モデル
動物として確立したものは存在しない。NMO 
モデル動物が作成されれば、病態の解明、治
療法の開発に極めて有用な手段となると考
えられる。 

 
２．研究の目的 

NMO の病態解明及び新規治療の開発の礎と
するため、AQP4 蛋白能動免疫による NMO モ
デルマウスを作成し、NMO の病態解明に迫る
ことを目的に本研究を行った。 
 
３．研究の方法 
（1）rat-AQP4 全長蛋白を Experimental 
Allergic Encephalomyelitis（EAE）を誘導
する方法と同様な方法で C57/B6 マウスに免
疫し、血清抗 AQP4 抗体価を ELISA 法で測定
し、神経症状の出現及び病理所見の確認を行
う。 
（2）血液脳関門（blood-brain barrier, BBB）
の脆弱化モデルマウスを作成し、BBB 脆弱化
マウスに AQP4 蛋白を免疫する。 
（3)  マウスに抗 AQP 抗体と IL-6 の同時投
与を行う。 
 
４．研究成果 
(1) マウスへ rat-AQP4 全長蛋白を能動免疫
し、NMO モデルマウスの確立を試みたが、血
中抗 AQP4 抗体価（ELISA にて測定）は投与後
1週から徐々に上昇し、約 8週まで高値を示
したが、神経症状は全く呈さなかった。病理
学的にも中枢神経内に明らかな炎症性病変、
脱髄性病変は認めなかった。これは、BBB の
存在のため、中枢神経内に抗体が到達しない
ためと考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) Evans-Blue を用いて、BBB が脆弱である

と確認した生後 3週以内の仔マウスへ AQP4
蛋白の投与を行った。上記と同様な方法で
AQP4 蛋白を免疫したが、神経症状は出現せず、
血中抗 AQP4 抗体の上昇も認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
この結果は仔マウスの免疫機能が未成熟で
抗体が十分に作成できないためと考えられ
たため、次に抗 AQP4 抗体が高値である患者
血清（50-200μl）を、仔マウス腹腔内に直接
投与し、抗 AQP4 抗体投与後、4週間後まで観
察を行った。血中抗 AQP4 抗体価は患者血清
投与後 2 週間までは有意に上昇していたが、
やはり神経症状の出現は認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
抗 AQP4 抗体投与後 1週間で脳の病理所見を
観察したところ、脳室周囲にリンパ球様の細
胞浸潤を認め、抗 AQP4 抗体が中枢神経の炎
症に関与する可能性があることを、一部示す
ことができた。しかし、、神経症状を呈する
ほどの著明な病変形成は起こさず、NMO の好
発部位である脊髄にも病変を認めず、NMO モ
デルマウス確立までは到達しなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 次に、免疫機能が成熟している 12 週齢
程度のマウスにおいて、BBB を脆弱化させる
ため、Complete Freund's adjuvant（CFA）
（500-1000μg/匹）及び Pertussis toxin（PT）
投与（200ng/匹×3-5 日連続投与）による BBB



脆弱化を行った。PT 投与終了後 day3 に染色
液を腹腔注射したところ、軽度ではあったが、
脳が染色された。このマウスに IL-6 高値、
及び抗 AQP4 抗体が高値である患者血清を腹
腔注したが、やはり神経症状の出現や病変形
成は認めなかった。 
(4) AQP4 蛋白の免疫によって抗 AQP4 抗体価
の上昇を認め、BBB が未成熟な仔マウスにお
いて抗 AQP4 抗体が病原性を発揮する可能性
を見出した。現在その他の方法を用いて BBB
を脆弱化させ、NMO モデルマウスを作成すべ
く、研究を継続して行っている。 
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