
新潟大学・医歯学系・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３１０１

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

中枢神経系自己免疫疾患におけるマクロファージの動態と生物学的意義の解析

Dynamics of innate immune cells per se in autoimmune CNS disorders

４０４３２０８３研究者番号：

河内　泉（KAWACHI, Izumi）

研究期間：

１７Ｋ０９７７６

年 月 日現在  ２   ７   ６

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：視神経脊髄炎 (NMO) は「アクアポリン4 (AQP4) 抗体による自己免疫」と, その結果
起こる「グリア変性・神経変性」を特徴とする中枢神経系自己免疫疾患である. NMOの早期病変には, 顆粒球, 
インターロイキン17産生T細胞, 組織在住自然リンパ球, マクロファージが浸潤することで, 血液脳関門を破壊
し, その結果, AQP4抗体と補体が中枢神経を傷害する可能性を見出した. 

研究成果の概要（英文）：Neuromyelitis optica (NMO) is an autoimmune CNS disorder, which is 
characterized by aquaporin-4 water channel (AQP4) autoantibodies. Based on our pathological study 
using autopsied samples from NMO cases, CNS lesions at initial/early active stages in NMO included 
some granulocytes, interleukin-17-producing T cells and macrophages. These data suggest that these 
cells might provide initial signals, which induce entry of AQP4 autoantibodies from the outside of 
CNS via blood-brain barrier, and contribute active CNS lesions in NMO. 

研究分野： 神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
視神経脊髄炎はアクアポリン4自己抗体と補体が関連する中枢神経系自己免疫疾患であり, 本邦に多い指定難病
の一つである. 早期病変にTH17/TC17をはじめとした新たな炎症向性リンパ球・顆粒球と炎症向性マクロファー
ジ・ミクログリアを新たに見出した. 同細胞を抑制する分子標的治療の開発に向けた病態基盤の一部を確立した
という点で意義があると考えられる.

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 中枢神経系自己免疫疾患である視神経脊髄炎 (neuromyelitis optica; NMO) では「AQP4 自
己抗体」というエポックメイキングな発見 1以来, NMO の「自己免疫病態」と, その結果として
起こる「脳変性 (グリア・神経変性)」に関する知見が集積している (下線は我々の研究成果であ
る). 
(1) NMO の脊髄炎では, 早期 (limited form) と晩期 (definite form) の別なく, 活性化補体が

血管周囲に沈着し, アストロサイト上の AQP4 水チャネル分子が消失する. このため NMO
は AQP4 抗体が補体介在性 (complement-dependent cytotoxicity; CDC) にアストロサイ
トを障害する「アストロサイトパチー」2と考えられている. 

(2) 一方で, NMO 発症の 10 年以上前から, AQP4 抗体をもちながらも無症状の症例の報告 3 か
ら, CDC を介する免疫学的機序 (AQP4 抗体と補体) のみでは NMO の病態を完全に説明で
きない. これまでに NMO と自然免疫システムについて集積された研究結果は以下である. 
① NMO の髄液ではインフラマソーム関連サイトカイン IL-1βや IL-6 が上昇する 2.  
② NMO の病巣には, 顆粒球, マクロファージ・ミクログリアが集積する 2, 4.  
③ NMO の血中には, IL-6 に依存的に増殖し, AQP4 抗体を産生する plasmablasts (PB) 

が多数存在し, IL-6 シグナルを遮断する抗 IL-6R モノクローナル抗体治療は NMO の
再発を部分的に抑止する 5.  

④ 多発性硬化症  (multiple sclerosis; MS) や免疫介在性肥厚性硬膜炎  (immune-
mediated hypertrophic pachymeningitis; HP)6 では髄膜に三次 (異所性) リンパ節類
似濾胞が存在する. 一方, NMO では存在しない 7. 以上から, 中枢神経 (central 
nervous system; CNS) 内に自己免疫現象が隔絶される MS や HP とは異なり, NMO
の自己免疫現象は CNS 外で環境から提供される自然免疫シグナルの影響をより強く受
けると予想される.  

以上から, NMOの免疫病理は (a) AQP4抗体によるCDCを介したアストロサイト障害, (b) 
AQP4 抗体と顆粒球による antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) を介
したアストロサイト障害 8が中核に位置し, さらに (c) IL-6 や IL-1bとインフラマソームを
介した「自然免疫システムなどの変調」が AQP4 抗体産生を促すなど自己免疫病態を加速
させ, 発症すると考えることができる. しかし NMO で IL-6, IL-1bを産生する自然免疫細
胞は同定されておらず, NMO で自己免疫病態に影響を与える自然免疫システムの全容は明
らかになっていない. 

(3) NMO の自己免疫現象の結果, 起こる「脳変性」 (グリア障害と神経細胞・軸索障害) には二
つの形式が存在する.  
① 視神経の病変中心部 (AQP4negative/myelin basic protein [MBP]negative) から病変周囲部 

(AQP4negative/MBP+) に至るまで軸索内に多くの変性ミトコンドリアが蓄積し, 軸索腫
大・変性を引き起こした結果, 重篤な視機能障害に至る形式 9. 

② 大脳皮質に脱髄はないが, 皮質 II 層に強い神経細胞脱落と皮質 I 層のアストロサイト
上の AQP4 動態が異常となった結果, 情報処理速度低下などの認知機能障害に至る形
式 7. 

いずれの形式も AQP4 分子の消失に依存的かつ脱髄に非依存的な神経変性であるため, 
astrocyte-neuron interaction による神経変性機構が想定され, さらに前者①は CDC 依存
的に破壊性で重篤な神経変性を起こし, 後者②は CDC非依存的に非破壊性の軽度の神経変
性を起こすことから, astrocyte-neuron interaction には脳変性のモード (性質と重み) を
変容させる「何らかの修飾因子」が存在すると予想される. MS のモデル動物・実験的自己
免疫性脳脊髄炎では, マクロファージ・ミクログリアに由来する炎症シグナルが変性ミトコ
ンドリアを軸索内に蓄積させ, 局所的な神経軸索腫大を引き起こし, その変化は早期では
可逆的, 進行期に非可逆的, 脱髄とは非依存的である 10. 従って NMO においても「脳変性」
のモードを変容させる因子があり, その有力な候補は,「自然免疫システムの変調」である
が, 未だに詳細な機序は不明なままである 11. 

 
２．研究の目的 
 上記の研究背景を踏まえ, 我々は次の仮説を提案する. 
(1) 「NMO では, AQP4 自己抗体を代表とする自己免疫病態の始動と加速, その結果として生

じる神経障害には, マクロファージ, 樹状細胞, ミクログリア, 顆粒球をはじめとした自然
免疫システムの変調が必要である.」 

(2) 「AQP4 抗体がアストロサイトにアクセスしやすい環境 (血中の AQP4 抗体が血液脳関門 
[BBB] を超えて CNS 実質へ侵入し, その結果, AQP4 抗体がアストロサイトを障害する) 
に導く未知の免疫細胞が存在する.」 

本研究では上記の仮説のもと, (2) に該当する免疫細胞亜集団を同定することを目的とした.  
 
３．研究の方法 
 自然免疫システムは発生学的に 1) common myeloid progenitor (CMP) 由来 myeloid cells 
(マクロファージ, 樹状細胞, 顆粒球など) と, 2) common lymphoid progenitor (CLP) 由来
lymphoid cells (innate T cells (iT cells) [MAIT, NKT, gdT], NK, innate lymphoid cells 



[ILCs] など)に大別される. 本研究では, CNS病変に浸潤する Tリンパ球系列と Bリンパ球系列
に代表される適応免疫システムの他に, 自然免疫システムも含めて包括的に検討した. 
(1) NMO をはじめとした中枢神経系自己免疫疾患を持つ症例の標的臓器 (脳, 脊髄などの剖検

標本) を対象に, 自然免疫システムを構成する細胞群 (組織在住リンパ球, マクロファー
ジ・ミクログリア, 顆粒球など), 適応免疫システムを構成する細胞群 (Tリンパ球分画, 
Bリンパ球分画など) の浸潤動態を, 免疫組織学的手法を用いて解析した. 各免疫細胞群
の同定には, サイトカイン分子とマスターレギュレーター分子の発現を免疫組織化学的手
法と in situ hybridization 法を用いて解析した. 

(2) NMOの CNS病変を initial lesion (IL), early active lesion (EA), late active lesion 
(LA), inactive lesion (IA) にステージ分類し, 病変ステージ依存的な免疫細胞浸潤パタ
ーンを解析した.  

 
４．研究成果 
(1) 本研究で検討した NMOの CNS (脳, 脊髄) 全病変では, NMOに特異的な病変である pattern-

specific loss of AQP4 immunoreactivityを認めた. 活性化補体 C9neoの免疫組織化学で
は IL/EAステージ病変において血管周囲の活性化補体沈着を認め, hematoxylin and eosin 
(HE) 染色で血管壁の肥厚とヒアリン化を認めた.  

(2) NMO の IL/EA ステージ病変には著しい炎症細胞浸潤を認めた. 好中球を主体とする顆粒球
は IL/EAステージ病変に浸潤し, 活性化した Iba-1+ミクログリアとマクロファージは全ス
テージ病変に認めた. マクロファージ・ミクログリアは各ステージで異なる形態を有して
いた. リンパ球の表面マーカーの免疫組織化学的解析では, TH17/TC17系列細胞と考えられ
る melanoma cell adhesion molecule (MCAM) 陽性 T 細胞を認めた. IL/EAステージ病変に
浸潤する全 CD3+T 細胞における MCAM+CD3+T 細胞が占める割合は, LAステージ病変と IAステ
ージ病変よりも有意に高かった (P < 0.001). MCAMを高度に発現する血管の割合は，IL/EA
ステージ病変において, LA ステージ病変と IA ステージ病変よりも有意に高かった (P < 
0.001). IL/EA ステージ病変では MCAM 陽性 T 細胞が MCAM 陽性血管の外へ遊走する像を認
めた. MCAM 陽性 T 細胞の浸潤形態は, TH17/TC17系列細胞のマスターレギュレーター分子の
発現形態で再認した. 組織在住自然リンパ球の一つである Va7.2+IL-18Ra+CD3+ mucosal-
associated invariant T (MAIT) 細胞と, 形質細胞の前駆細胞である CD138+Ki67+ 
plasmablasts (PB)を全病変ステージで認めた. 

 
 NMOの CNS病変では, 病変ステージ早期で血管壁の MCAM発現が高く, MCAM 陽性 T 細胞が有意
に多く浸潤することを見出した. NMOの病巣にある T 細胞は MCAMを介して実質に浸潤し, IL-17
を産生することで好中球を誘導し, 好中球がもたらす mediatorsが BBBを破壊し, CNS外から
CNS内へ AQP4抗体の流入を許す環境を形成する可能性が示唆された. ANCA関連血管炎では過剰
な好中球の活性化シグナルが病変形成に大きな役割を果たすことが知られている 12. NMOにおい
ても, AQP4抗体と活性化補体による液性免疫に加え, IL-17/好中球 (顆粒球) に特化した免疫
シグナルが, CNSの病変形成の始動に関与する可能性がある.  
 本研究により, NMO の早期脊髄病変には, 顆粒球と MCAM 陽性 T 細胞が浸潤し, NMO 病巣は
TH17/TC17に偏位した炎症極性を持つことを明らかにされた. 一方, マクロファージ・ミクログ
リアと MAIT 細胞は全病変ステージに認められ, 炎症性極性と調整性・修復性極性の両面を有す
る可能性が推測された. TH17/TC17 をはじめとした炎症向性リンパ球と炎症向性マクロファー
ジ・ミクログリアを抑制する分子標的治療の開発, 並びに, 修復向性マクロファージ・ミクロ
グリアや修復向性組織在住リンパ球を促進する分子標的治療の開発の両者により, 抗炎症と神
経保護・修復治療が完成する. 本研究は将来の分子標的治療に向けた病態基盤の一部を確立し
たという点で意義があると考えられる. 
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