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研究成果の概要（和文）：視神経脊髄炎（NMO）視神経炎モデル動物を確立し、その治療法の検討が目的である。ラッ
ト視神経にNMO視神経炎患者血清を直接投与することで、その投与後1週後で投与部位のアクアポリン４(AQP4)とGFAPの
発現低下が見られた。また、血清投与2週後で、NFの低下、また、網膜神経節細胞数の減少が見られた。これらは患者
血清がラットにおいて、視神経炎の病態を発症させたことを示している。また、ヒト免疫グロブリン(hIgG)あるいは生
理食塩水を尾静脈に投与し、RGCおよび視神経線維の定量を行ったところ、有意に残存していることがわかり、hIgGがN
MO視神経炎に治療として有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Neuromyelitis optica (NMO) is an autoimmune inflammatory, neurodestructive 
disease primarily targeting the optic nerve and spinal cord. We evaluated the impact of sera of 
seropositive patients with NMO on the rodent optic nerve and retina. Serum which obtained from patients 
with seropositive NMO (AQP4+), decreased the expression of AQP4+ amd GFAP at the 7 days after the 
treatment. The gene expression of neurofilament in retina from the eye that was exposed to the AQP4+ sera 
at 14 days. Retrograde fluorogold-labeling on the retinal flatmount disclosed the significantly reduced 
number of retinal ganglion cells when the AQP4+ sera were applied. This has demonstrated that the sera 
from patients with seropositive NMO led to the regional astrocytic degeneration and inflammatory cell 
invasion in the optic nerve. The administration of human IgG reduced optic nerve degeneration in a rat 
model of NMO-optic neuritis.

研究分野：眼科学
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１．研究開始当初の背景 

視神経脊髄炎（NMO）は重篤な視神経炎およ

び脊髄炎が特徴であり、失明につながりうる

重篤な視機能・運動障害を起こすことが知ら

れている。視神経炎発症後は著明な神経線維

脱落ならびにその細胞体である網膜神経節

細胞の消失が起こる。近年,NMO に抗アクアポ

リン(AQP)4 抗体がその病態に深く関与する

ことが報告され、NMO 診断基準の一つに末梢

血中の抗 AQP4 抗体陽性が挙げられた。NMO で

はアストロサイトがまず障害されることが

わかっている。視神経を用いた基礎研究では

培養アストロサイトを用いた in vitro や、

器官培養による ex vivo を用いていた。一方、

大脳に直接、針を刺入し、血清を投与するこ

とでNMO様の病態が引き起こされることはラ

ットやマウスで確認されていた。病態のさら

なる解明や治療法の検討には生体内での研

究が必要であるが、NMO における視神経炎を

発症する動物モデルは存在しなかった。 

 

２．研究の目的 

本研究はまず、NMO 視神経炎モデル動物を確

立することが目的である。そのためには視神

経内の AQP4 およびアストロサイトの発現低

下につづく、網膜神経節細胞の減少、視神経

線維の減少を証明する必要がある。また、こ

のモデルを用いてNMO視神経炎の病態解明や

治療法を模索することも目的とした。 

 

３．研究の方法 

NMO 患者血清、特発性視神経炎患者血清およ

び、コントロールとして正常ヒト血清を採取

した。血清中の抗 AQP4 抗体の抗体価の測定

は、東北大学神経内科学教室で、cell-based 

アッセイに基づいて行った。 

 ラット視神経に視神経鞘を 2mm 切開後、直

接血清を投与した。また、血清を含んだスポ

ンジを切開部に留置した。上丘から逆行性標

識した網膜神経節細胞を網膜伸展標本にて

定量した。凍結保存した全眼球の凍結切片と

視神経切片、もしくは網膜伸展標本において

免疫染色を行った。AQP4、アストロサイトの

マーカーである GFAP と、RGC のマーカーであ

る NeuN、オリゴデントロサイトのマーカーと

して myelin basic protein(GFAP)、神経線維

のマーカーとして neurofilament(NF)、炎症

細胞のマーカーとして CD11 を用い、それら

の変化を経時的に観察した。ウエスタンブロ

ッティングならびにリアルタイム PCR にて、

上記発現につき、定量を行った。 

 また、ヒト免疫グロブリン(hIgG)静脈投与

(IVIG)が NMOの急性期治療として提案されて

おり、プレリミナリーな臨床試験ではその有

効性が示されている。現在、難治性視神経炎

に対し IVIG の全国的治験が行われている。

大量免疫グロブリン療法の有効性を本モデ

ルで検討した。 

 

４．研究成果 

AQP4 抗体陽性患者血清（AQP4+）および、AQP4

抗体陰性特発性視神経炎患者血清、正常ヒト

血清を用いた。AQP4+群では血清投与 1 週後

にヒト IgG が視神経内に存在し、血清が到達

していることが確認された。免疫染色におい

て、血清投与後 1 週後、投与部位で

AQP4(p=0.016)と GFAP(p=0.026)の発現低下

が見られた。 

 また、血清投与 2 週後で、免疫染色にて NF

の発現の低下(p=0.005)、また、網膜神経節

細胞数の減少が見られた(p<0.01)。 

 



(図 RGC の定量) 

 

視神経の PCR でも同様に NF の減少が確認で

きた。 

 CD11陽性細胞がAQP4+血清投与群で視神経

内に有意に多く見られ、HE染色でも多くの細

胞浸潤が視神経切片でみられた。これらは

AQP4+患者血清がラットにおいて、投与後 1

週間でアストロサイトの障害を引き起こし、

投与後2週後には神経線維ならびに神経細胞

を障害させたことを意味し、本手法において、

視神経炎の病態を発症できたことを示して

いる。 

 

 次に、治療法の検討をおこなった。AQP4+

群で、血清投与と同時かつ 1週後（コホート

Ａ）、あるいは血清投与 7日目かつ 10 日目に

（コホートＢ）、hIgG を尾静脈に投与し、網

膜神経節細胞が有意に残存していた

（p<0.001）。および視神経線維の定量をウエ

スタンブロッティングで行ったところ、有意

に残存していることがわかった（p=0.037)。

hIgGがNMO視神経炎に治療として有用である

ことが示唆された。 

 

（図 hIgG の保護効果） 
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