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研究成果の概要（和文）：視神経器脊髄炎 (NMO) は長い間, 多発性硬化症との異同が論じられてきたが, 疾患特異的
自己抗体の発見により, アクアポリン4 (AQP4) を標的とするアストロサイトパチーであることが明らかにされた. (1)
 NMO病巣ではAQP4発現低下, 血管周囲の免疫グロブリン/補体沈着に加え, 顆粒球, マクロファージ, 形質/形質芽細胞
, 抗原提示細胞の増生を認め,  (2) NMO末梢血では多数の形質芽細胞を認め, (3) NMOのヘルパーT細胞はIL-17/IFN-γ
産生に偏奇していた. NMOでは独特の自然免疫システムを使うことで, 特徴的な自己免疫病態を形成する可能性が示唆
された.

研究成果の概要（英文）：Neuromyelitis optica (NMO) and multiple sclerosis are the two main autoimmune, inf
lammatory and demyelinating syndromes of the central nervous system. The discovery of NMO immunoglobulin G
 autoantibody, which targets the water channel aquaporin-4 (AQP4) and is a specific marker of NMO, should 
revolutionize understanding of pathogenesis in the two diseases. Not only IL-17/IFN-gamma-producing cells,
 but also innate immune cells including neutrophils, antigen-presenting cells, plasma cells and plasmablas
ts were evident in NMO lesions. These data suggest that unique dynamics of innate immune cells might be pr
esent in NMO in situ.
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１．研究開始当初の背景 
(1) NMO は, 視神経と脊髄を病変の首座とす
る中枢神経系 (CNS) の炎症性脱髄疾患であ
る. 長い間, MSとの異同が論じられてきたが, 
2004 年に NMO 患者血清中に AQP4 を標的とす
る特異的自己抗体 (NMO-IgG/AQP4 抗体) が
発見されて以来 (Lancet 2004;364:2106), 
NMOはMSとは異なるスペクトラムの疾患であ
ると考えられている. これまでに「NMO と MS
の相違点」に着目し, 我々を含めた国内外の
研究者が明らかにした研究成果は以下の通
りである. ①MS治療薬であるIFN-療法に増
悪する症例が存在する  (Arch Neurol 
2010;67:1016), 髄腔内抗体産生を示唆する
髄液オリゴクローナルバンド (OCB) の陽性
率が少ない  (14%)(JNNP 2007;77:1073), 
AQP4 抗体陽性 NMOの 43.8%は抗核抗体が陽性
である (Arch Neurol 2008;65:78) ことから, 
NMO の基盤にある免疫病態は, CNS 内に自己
免疫応答が限局する MS とは異なり, むしろ
systemic lupus erythematosus (SLE) を代
表とする「全身に自己免疫応答が広がる全身
性自己免疫疾患」に類似する可能性が示唆さ
れる. ②AQP4 抗体の病的意義に着目すると, 
NMO (definite form) 脊髄炎病理では IgG と
補体の沈着, AQP4の広範な発現消失を認める 
(Brain 2007;130:1224, Brain 2007;130:1194, 
Neurology 2009;73:1628) とともに, 脊髄炎
のみの早期型 NMO (limited form) にも同様
の病理所見を認め, 一方, MS では認めない 
(Neurology 2009;73:1628). 以上は「AQP4 抗
体と補体を代表とする液性免疫機構は, NMO
の早期・晩期の別なく, 全経過を通じて病態
機序の鍵を握る重要な分子であること」, 
「NMO は, アストロサイトフットプロセスに
存在する AQP4 分子を標的とするアストロサ
イトパチーである」ことを示唆する. ③一方
で, NMO 発症の 10 年前から AQP4 抗体をもつ
症例 (Neurology 2009;72:1960) の報告や, 
AQP4 抗体と補体の投与では動物モデルの作
成が困難である (Ann Neurol 2009;66:630) 
報告から, 液性因子のみではNMO病態を説明
できない. ④髄液 IL-6, IL-1の上昇動態に
着目すると, NMO は早期よりも晩期に至るほ
ど 炎 症 量 が 増 大 す る  (Neurology 
2009;73:1628) ことから, 「盛んな炎症相が
次第に減衰し, 進行期では神経変性病態へ
シフトする MS (Nat Immunol 2001;2:762)」
とは異質な免疫病態がある. 
 以上より「NMO では, MS というよりはむし
ろSLEに類似した免疫病態がアジュバント様
に自己免疫応答を惹起し, その結果として
産生された AQP4 自己抗体・補体といったエ
フェクターがアストロサイト障害を引き起
こし, NMO を発症させる」と推測できる.  
(2) NMO と免疫背景の類似性が示唆される
SLE は, 抗核抗体をはじめとした多彩な自己
抗体産生を特徴とする全身性自己免疫疾患
である. その病態形成には「I 型 IFN 
(IFN-/)」が免疫応答をアジュバント様に

修飾し, 自己免疫応答を誘導する可能性が
指摘されている. SLE 患者では, ①I 型 IFN
が血清で上昇し, 疾患活動性と相関する 
(Science 2001;294:1540), ②SLE末梢血単核
球では I型 IFN 関連遺伝子発現が高値である 
(JEM 2003;197:711), ③IFN 関連遺伝子であ
る interferon regulatory factor 5 (IRF5) 
遺伝子内の一塩基多型 rs2004640 が SLE と関
連する (Am J Hum Genet 2005;76:528), ④
腎癌治療で使用された I型 IFN 製剤は SLEを
誘導する (Immunity 2006;25:383) ことが報
告されている. いずれの報告も, SLE におけ
る I型 IFN の重要性を強く支持している. 一
方, NMO においても①I 型 IFN (IFN-) 製剤
が NMO を増悪させる, ②NMO には抗核抗体陽
性率が高い, ③髄液 OCB陰性例が多いことが
既報と自験例から解明されており, SLE の免
疫病態と同様に「NMO の発症においても I 型
IFN が重要な鍵を握る」ことが推測される. 
 I 型 IFN が SLE 病態を悪化させる機序は, 
(A)SLE では死細胞を完全に除去できないた
め, 自己抗原を大量に含んだ死細胞残渣成
分を濾胞樹状細胞がB細胞に提示することで
自己抗体を誘導し, 免疫寛容を破綻させる 
(Nat Rev Rheumatol 2010;6:280), (B)変性
した死細胞成分と抗核抗体などの自己抗体
が免疫複合体を形成し, 形質細胞様樹状細
胞 (PDC) を toll 様受容体 (TLR) シグナル
を介して活性化させることで, PDC から大量
の I 型 IFN を 分 泌 さ せ る  (Nature 
2010;465:937), (C)PDC から分泌された I 型
IFNは, (a) 単球を成熟樹状細胞へ分化させ, 
自己反応性 T細胞を活性化する, (b) NK 細胞
を活性化する, (c) 形質細胞芽球の誘導と形
質細胞の分化を促し, 自己抗体産生を加速
させる (Immunity 2003;19:225) ことで, 
SLE を発症させると考えられている. 
 
２．研究の目的 
 以上の研究背景を鑑み, 本研究では次の
ようにNMO病態仮説を提唱し, その一部を証
明することを目的とする. 
(1) I 型 IFN シグナルなどの自然免疫機構の
活性化により, リンパ組織で AQP4 特異的 B
細胞・形質細胞・T細胞が誘導・活性化され, 
AQP4 自己抗体が産生され, 免疫寛容が破綻
する. 
(2) 髄膜に浸潤したリンパ球がIL-17などの
サイトカインを産生し, 脳血管関門 (BBB) 
を破壊し, 破壊された BBB から AQP4 抗体が
CNS内に侵入し, 補体とともにAQP4分子をも
つアストロサイトを攻撃し, NMO に特徴的な
炎症性脱髄病変を形成し, NMOを発症させる.  
 
３．研究の方法 
 中枢神経系脱髄疾患であるNMOの免疫基盤
に内因性の I型 IFN を含めた自然免疫機構の
発現亢進があることを, NMO 患者の末梢血, 
髄液, 中枢神経病理を使ったサイトカイン
発現解析から証明する. 具体的にはNMO, MS, 



疾患対照の剖検病理組織を用い, 各種自然
免疫分子に対する免疫組織学的検討を行う. 
さらに同疾患患者の末梢血から単核球を分
離し, フローサイトメーター (FACS) を使
用し, CD3, CD4, CD8, IFN-, IL-4, IL-17, そ
の他の免疫分子の描出を行う。また, FACS 
sorting により各分画に分けた後, T-bet, 
RORt, 各種サイトカイン分子の発現を real 
time RT-PCR 法にて確認する. 
 
４．研究成果 
(1) NMO の脊髄病巣では AQP4の染色性低下に
加え, 血管周囲の免疫グロブリンと補体の
沈着, 好中球・好酸球, マクロファージの浸
潤を認めた. 
(2) NMO の髄膜には CD45RO+T 細胞, CD20+B 細
胞, Ki67+CD138+形質細胞の他に, MHC class 
II 陽性抗原提示細胞の盛んな増生を認めた. 
(3) NMO 脊髄には長椎体中心灰白質病変の他
に, 「炎症細胞浸潤が盛んな髄膜」と近接し
た「軟膜下脊髄病変」が存在し, 浸潤リンパ
球は IL-17, IFN-の産生が示唆された. 
(4) NMO の末梢血では多数の形質芽細胞を認
める. 一方, 自然リンパ球は減少している. 
形質芽細胞と自然リンパ球の動的変化は関
連している. 
(5) NMO の 末 梢 血ヘルパー T 細 胞 は
IL-17/IFN-産生に偏奇している. 
(6) NMO の大脳皮質にはミクログリアの活性
化, 大脳皮質 I 層に AQP4 を消失したアスト
ロサイト, 神経細胞脱落を認めるが, 脱髄
を認めない. 
(7) 上記(1)-(6) は MS では明らかでない. 
 以上から, NMO と MS とは異なる自然免疫シ
ステムを使うことで, NMO に独特な自己免疫
病態を形成・維持すると示唆された. 
 2004 年の NMO-IgG/AQP4 特異抗体の発見以
来, 標的自己抗原である AQP4 分子の特徴か
ら臨床病理を理解する試みがなされ, 「NMO
は長椎体脊髄病変と視神経炎を特徴とする
アストロサイトパチーである」といった新事
実が発見されてきた. 一方で, その上流に
ある NMO の免疫病態, すなわち「発症の惹起
となる免疫寛容破綻と自己免疫応答の増幅」
の理解は不十分であり, NMO の免疫学的病因
は未だ謎と言わざるを得ない. 近年, 関節
リウマチに対して, TNF-α阻害薬など特定の
免疫分子を標的とするモノクローナル抗体
療法が臨床応用されている. NMO に対して新
規の分子標的療法ツールを開発するために
は, 基盤に存在する免疫病態の理解, すな
わち「病態を増悪する免疫シグナル分子」の
解明が必須である. 本研究により「NMO では
MS とは異なる特異な自然免疫機構を背景に
した炎症病理」の存在が明らかにされた. NMO
の免疫学的な発症メカニズムや独創的な新
規の分子標的療法ツールを提言するための
基盤になる研究成果と考えられる. 
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