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研究成果の概要（和文）：視神経脊髄炎の新規治療法の開発に必要な新しいモデル動物の確立を試み、ラットの
２系統を樹立した。
この他、視神経脊髄炎特異的自己抗体がアクアポリン４に結合した際に見られるアクアポリン４の内在化の分子
機構の解明を試みた。その過程においてアクアポリン４のC末端ドメインに少なくとも３つのアクアポリン４内
在化・細胞内輸送・分解に関与する配列が存在することを見出した。

研究成果の概要（英文）：We planed to establish new animal models for developing new therapy for 
neuromyelitis optica.
In addition, we tried to elucidate a molecular mechanism for endocytosis of aquaporin-4 induced by 
binding of autoantibody called NMO-IgG. In this process, we found at least three amino-acid 
sequences responsible for endocytosis, intracellular trafficking, or degradation of aquaporin-4. 

研究分野：神経科学・薬理学

キーワード： アクアポリン４　視神経脊髄炎　モノクローナル抗体　動物モデル　抗体医薬　内在化／エンドサイト
ーシス　自己免疫疾患

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新しい視神経脊髄炎のモデル動物の作製のため、ラットの２系統を作製したことで、ラットにおけるゲノム編集
技術の発展に寄与した。これらのラットの使用により、視神経脊髄炎治療法開発のためのツールが開発できただ
けでなく、他の疾患の治療法開発にも貢献できると期待される。また、体が小さいためにマウスでは困難であっ
た研究を可能とする。これらラットはナショナルバイオリソースプロジェクトに寄託した。

※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、研究者個人に帰属します。
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ȹȷƝƧȖúęÁ6ƾņ 
� ǚơưǂȰžȴNMOȵ7�5ǚơư2ǂȰ5ǃ
ȰJ �Ǌđ´ƒƓĦ10ȕ öƗĥƞÍƕ
ȴMSȵ6��í2#G0�+12"H�0NMO
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�YNg5ƱÚ$0Ǖ£§ýƘ5"GJ®Ą$0
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AQP4 JǪǱ$4�"20�� M1 CEA M23 JĘ ǪǱ&F0&4I,İÒǪǱ5 AQP4 6
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5�¨ƱÚ&F"21 AQP4 5Ę ƱÚ&F"20)6Ƞ5 AQP4 6L�NŜȃ� mAb 6�
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ȺȷƝƧ6ƙƘ 
(1) ȖƗ$+T{� mAb 6 NMO |f�Ìƃ5CFŮƖËœ6ǥń 
� ƎǯƻD7ng AQP4 5ȱǜáĥ5ƱÚ&F mAb JT{�Í$+¿û�Ŀ$� NMO Ů
Ɩ�»ƗȚť6+@6İ£Ïǐ54F2ĸä$0�FȴMiyazaki-Komine et al. 2015ȵ1Ɖì
"6�ǬJǥń&Fƀ5ƛĤ$�Ìƃ|f��ýì$4�+@0"GJȖƗ$ in vivo 16Ů
ƖËœJřǥ&F1 
(2) İ£§ýƘ AQP4 6ºìÍŢŜ6Ǟń2)6 NMO Ɣĩ�ŮƖ59!F¡Ʒ/! 
� İ£§ýƘAQP46ºìÍ7Ʈƿǔȥ�DNMO-IgG6ŞƘJŶĊ#(F2��ſ1Ŋƍ2
ƺ�DGF�0�ŀ1 NMO 6Ɣĩ5Ș�&F2��ðßA5F1"6åȪ7 NMO-IgG 5ĳ
İ&F¿û2$0İ£Jƍ�FȝEřǥJǗ&F1ƎǯƻD7 mAQP4 5ƱÚ$0)6ºìÍ
JĘ ǫĈ&F mAb 2ǫĈ$4� mAb JƟƨ$+1)"10Ù26 mAb Jƍ�0¥ǖ$+
Ìƃ|f�6 NMO ŝƔĩ0Ň57 AQP4 JƗƉ&F�6ǉæ5ć&FěȦ5Ȉ��Ƌ%F�
Ý�ȴÿ¶ĥȵǨƮ5řǠ&F1=+"G2ÛŅ5 in vitro 6Ƭ1İ£ƱÚĝ6ºìÍ6Ʈƿ
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ȻȷƝƧ6ŀŰ 
� NMO-IgG 5ĳİ&Fİ£Ïǐ6ŮƖËœÓ9)6ÿ¶ĥJÌƃ|f�5CE in vivo 1Ǧ
¨&F1ŮƖËœJǦ¨&F�16åȪſ15F0NMO-IgG JÞ?ngȋıƘİ AQP4 İ£
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AQP4 JngÍ$+xO\ȸ�dg6¥ǖ0Ó9
xO\ȋıƘ mAb Jƍ�+ NMO |f�
5ć&F0xO\ȋıƘƱÚƄĥJĴ-+ƁũÍ mAb 5CFŮƖËœ6ǥńJ0�5Ưƶþ
ƘǞŒÓ9ǓÌǧȯ5CEǓ�1�ŀ0ÿ¶ĥ5.�070)AQP4 ºìÍJǷ"&xO\ȋ
ıƘ mAb 2Ƿ"#4� mAb J)G*GxO\5F�7�dg5į�$0�ƻ6ȗ5ǔƉí6
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NMO-IgG 6ƱÚǜáĥ2��ǝſ�D0ŉĉȝƷĹ&;�LykȏŨïJŬā&F"22$
+1NMO-IgG �ƱÚ&F67Ȼ.6Ʈƿõ��r15F�0ȎÀ7xO\1 � Ũï0�dg
1 � ŨïƑ4F1�dg16 � Ũï7¶0QU`�ȹ55E0ƭ 300 bp 6ȨîJƷĹ&F"
21ƮƿõȨîJngÍ1�F1�ŀ0xO\6ñÚ7 �Ũï¶0ng6ȎÀ5&F+@57
QU`�Ȼ=1ƭ 3 kbp 5ŷFƷĹ�ģǗ15F1"G5Ê�00xO\7ĉí1Ȍ�ûļô
ÌƃJ¥ǖ$B&�Âſ�5F�0NMO |f�J»Ɖ&FȠ5ģȧ4Ǖ£6ŲĥÍ�Ð¿1
4�2��ţſ�5E0�ƥ6Ǖ£JȉĂÊ�FģǗ�5F1�ŀ0�dg|f�7Ǖ£6Ǖ
±7�Ǘ10Ǉǆº5İ£6>űµ&G8ǌ�1�dgİ£JǪǱ$4��Ťİ£Jƍ�G8
į�$+İ£6ǒ�żĕ6Ÿā�Öǀ1ǐƃÌĩþƘǦ¨�1�FÂſA5F1)"1�dg
Jƍ�+|f�6¥ǖ5ƲE0rAQP4 6Ʈƿõh{N�6 �ŨïÓ9ǽ¬6ǈǳȁh{N�5
5F�Ũï0&4I,QU`�ȹ�55FǟȽŨïJng6ȎÀ5ƷĹ$+ rAQP4 J¥ǖ$0
"G5ć&F hAQP4 ȋıƘİ£6ƱÚJ ELISA Ű5CEƟǪ$+2"H0Ǯ;+ȝE¶06
ngȋıƘİ£7ngÍ rAQP4 5 hAQP4 2ÛƤĕ6ǜáĥ1ƱÚ$+ȴé �ȵ1�

ngÍ AQP4 kdUN��dgÓ9 AQP4 kdULOg�dg6¥ǖ�
� ÷ș÷þ26¸ÛƝƧ5CE CRISPR/Cas9 Z\ezJƍ�
ngÍ AQP4 �dg6¥ǖ5ĪÉ$+1=+)6ȇƤ1 AQP4
Ȍ�û6QU`�ȹ�DN�g��5I+-0295 bpţĺ$+
�dgAğ+1"6�dg7ŢǀƘ AQP4 JƗƉ$0�4�2
ƺ�DGF1�'GAȹĕȑƋí�dg5ī$�Ȏ$+6,0
ğDG+se�ª£ÛóJ�Ȏ$0v|ª£Jğ0�F1ğD
G+)G*G6v|ª£59!F AQP4 6ƗƉJOP\b�q
�deM�V5CEƟǪ$+2"H0ngÍ AQP4 kdUN�
�dg17İ AQP4 C ŎƩh{N�İ£5CEǪǱ#GFȑƋ
í�dg2Ûƪ6l�h�ř¾#G+ȴé �0Humanizedȵ1�
ŀ0AQP4 Ȍ�û5 295 bp 6ţĺJĴ.�dg17)6C�4
l�h7ř¾#G4�-+ȴé �0Knockoutȵ1$�$4�D0
ȕŅȗȤ²&F2İ AQP4 C ŎƩh{N�İ£5CEǪǱ#G
F 15 kDa Ƥĕ6l�h�Ǫ@DG+1"G7\r�NZ�V6
Ƒē5CE0Ȁ��Dƹǣ#G+ C ŎƩh{N�JÞ? AQP4
6ľƂ15F2ƺ�DGF1AQP4 kdULOg�dg59!
F AQP4 6ľƂ6ƗƉ7Ǆȴé 	0A-DȵÓ9ǅǉȴé 	0E-Hȵ59!FƯƶŕǍ5C-0A
ƟǪ#G+1"GD6Ʊœ�D0"6 AQP4 kdULOg�dg5ngÍ rAQP4 J´ƒ$+
ñÚ0İÒ2$0ǪǱ#GF2ōĜ#GF�ŀ0Ʈƿõh{N��õ6ȍ¡5ć&F´ƒĤƫ
7Ƿ"E5 �2�ħ#G0́ ƒ5CEŲĥÍ#G+ T Ʈƿ�B ƮƿJngÍ AQP4 kdUN
��dg5ƣŘ&F"210EAE Jƍ�4�Ŀ+4 NMO |f��dg�¥ǖ1�FÖǀĥ�



Ƌ%+1�
��ĝ6ČŌ�
� �ĝ7"GDĿǙȖƗ$+Ȍ�ûļô�dgJƍ�

0ĿǙ NMO |f�6¥ǖ2"GJƍ�+ĿǙ NMO Ů
ƖŰ6ȖƗJƙĵ&1�
�� �İ£§ýƘºìÍŢŜ6Ǟń�
)AQP4 C ŎƩh{N�ţĺ5CF AQP4 ÿāÍ5ć
&FěȦ�
� mAQP4 JƗƉ$+ CHO ƮƿJ mAQP4 ȋıƘ mAb
1½Ɗ&F2 AQP4 b�mUǶ6ŶĊ�Ǫ@DGFȴé
60ď0��� 3ȵ1"G7 bafilomycin A1 JÊ�F"2
5CEĮÃ#GF"2�D0İ£ÄŻĝ AQP4 7�N`
a�z5Ȇ8G¿Ǟ#GF2��"2JƠã$0�F1
AQP4 6 C ŎƩh{N�J AQP1 6ƛę&FȨî2ƷĹ
&F20İ£ÄŻ5 � AQP4 6¿Ǟ7Ƿ"D4 4-
+ȴé 60�øȵ1"GD6"2�D0AQP4 6 C ŎƩh
{N�57İ£ÄŻ5 ��N`a�z:6ƣǓ5ģǗ
4ȎÀ�ýì&FÖǀĥ�ƺ�DG+1 
� )"1 mAQP4 6 C ŎƩh{N�6ţĺôƑ£J¥Ī
$0)6ƗƉJǮ;+1ÙX�\g�Ug6 AQP4 cDNA
57 IRES J�$0 EGFP JȄƱ$09E0)6ƗƉÓ
9Ǒ²JĵŞ5Ǹ¼�t��|jb�1�FC�54-
0�F1Val301 �Ȝ6ţĺ1 AQP4 b�mUǶ6ƗƉ�
ÇƘ5ŶĊ$+ȴé 70��� 3ȵ1AQP4 6ƗƉŶĊ70
MG132 ½ƊÓ9 bafilomycin A1 ½Ɗ5CEĠŲ&F"
2�D0r�eLa�zÓ9�N`a�z59�0¿Ǟ
#G0�F"2�Ơã#G+1�ŀ0Gln271 =1ţĺ&
F2 AQP4 6ƗƉ�ĠŲ$+ȴé 70��� 5ȵ1#D5
Ǩ$ Ǯ;+2"H0Asp314 �Ȝ6 10 Ũï6ţĺ1
AQP4 b�mUǶ7¿ǞJÕ!F�ŀ0Val280 =1ţĺ
#(F2 AQP4 6ÿāĥ�òÊ&F"2�ńD�24-
+1"GD6"2�D AQP4 6 C ŎƩ 10 Ũï5 AQP4
6ÿāÍ5ą�&FZVi��0Val280 6ǽ¬5 AQP4 6
¿Ǟ5Ș�&FZVi��5F2�ħ#G+1 

AQP4 ÿāÍ5ą�&FȎÀ 
� ¶ȕ AQP4 Jƍ�+LykȏƷĹ5CFăȯ59�00
Ⱥ.6ȏĥLykȏAsp314Ó9Glu318JAla5ƷĹ&F2
AQP4 b�mUǶ�ÇƘ5�ÿāÍ$+ȴé 80��� 4ȵ1
�ŀ0r�eN�Ti�_ CK2 5CE��ȏÍ#GF2ƺ
�DGF Ser315ȴhAQP4 17 GlnȵÓ9 Ser316J)G*G
Gln0Ala 5ƷĹ$0AěȦ74�-+ȴé 80��� 6ȵ1
Ğ-0AQP46ÿāÍ5Ser315, Ser3166��ȏÍ7ģȧ1
74�"2�I�-+1 
�AQP4 ¿Ǟ5ą�&FȎÀ 
� C ŎƩh{N�6ţĺ5CEb�mUǶ��ÿāÍ$

0�F AQP4 (Δ282-323)5ć$00Tyr277J Phe 5ƷĹȴé 90
��� 3ȵ0A$ 7 Val280 J Argȴé 90��� 4ȵ5ƷĹ$
+ôƑ£J¥Ī$+2"H0AQP4 (Δ282-323)6ÿāĥ�òÊ
$+1"6ǽ¬6ȎÀ7ǈb�mUǶ6ºìÍ5ȘIFX�^
�Y\ȎÀJŹ+$0�F(YXXF)"2�D0Ɖì7 AQP4 6
¿ǞȇƤ5ºìÍ�Ș�&F�Ý�řǠ�15F1 
�İ£ÄŻ5CFºìÍĝ6 AQP4 �N`a�zǻǿ5ą�
&FȎÀ 
� ÆǾ6ȁEAQP46CŎƩh{N�JAQP16ƛę&FȨî
2ƷĹ&F20İ£ÄŻ5 � AQP4 6¿Ǟ7Ƿ"D4 4F
ȴé 60�øȵ�0AQP4 6 C ŎƩh{N�6 Lys259-Ala270J
ţĺ#(0AÛŝ6Ëœ�ğDG+ȴé 60×ȵ1"6"27
Lys259-Ala270 5İ£5CFºìÍĝ6�N`a�z:6ƣǓ5
7"6Ȩî6ȎÀ�ģǗ15F"2JƠã$0�F1ƉìŇ5ȨîJƇ@F43ZVi�6Ƅ
āJȅ@0�F1 
�AQP4 6Ʈƿǈ:6ǻǿ5ć&FěȦ 
� AQP4 6 C ŎƩh{N�6 Gln271�ȜJţĺ#(F2 AQP4 b�mUǶ7ÿā5ƗƉ&F
ȴé 70��� 5ȵ�0Ʈƿõ5į�$+Ǒ²ŞǱ$+İ£�Ʈƿº5ÔEǼ=G4�-+ȴé



100ďȵ1ƮƿJêā$0AQP4 6 N ŎƩ5�Ê$+ FLAG 5
ć&Fİ£1ŕǍJǓ�20ȑƋíÓ9CŎƩh{N�JAQP1
6ƛę&FȨî2ƷĹ$+ AQP4 7Ʈƿǈ:6ƗƉ�ǘDG+
�0AQP4 6 C ŎƩh{N�6 Gln271�ȜJţĺ#(+ AQP4
ȴAQP4 Δ271-323ȵ7Ʈƿº6X�m�g{�g5ċì$0�
+ȴé 100×ȵ1"GD6"27 C ŎƩh{N�6 Gln271�Ȝ
6ţĺ�Ʈƿǈ:6ƣǓJțĄ$0�F"2�Ơã&F1{S
j]z2$07 (a) C ŎƩh{N��6 Ala270=16ȗ5Ʈƿ
º6X�m�g{�g5ċì&FZVi��5E0)G�Ȝ6
ȎÀ5)GJǞȟ&F"21Ʈƿǈ:6ƣǓJ©ȅ&FȎÀ�
ýì&F0A$ 7(b) C ŎƩh{N�6 Gln271�Ȝ5Ʈƿǈ:
6ƣǓ5ģȧ6ȎÀ�ýì&F06ȺȁE�ƺ�DG+1"G
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