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研究成果の概要（和文）：視神経脊髄炎 (neuromyelitis optica; NMO) は、中枢神経系炎症性疾患であり,  ア
クアポリン4 (aquaporin 4; AQP4) 水チャネルを標的とするNMO-IgGの検出により, 多発性硬化症と区別できる.
剖検凍結組織でのmRNA発現解析において, 活動性病変を含むNMO症例でインフラマソーム関連分子発現が亢進し
ていることを見出した。NMO末梢血中のリンパ球亜分画においてIFNγに加え、インフラマソーム関連分子の発現
が亢進していた。NMOの病態に自然免疫機構が関与していることが示唆される。

研究成果の概要（英文）：Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) is an autoimmune inflammatory
 disorder of the central nervous system (CNS). The detection of NMO IgG autoantibody, which targets 
the aquaporin-4 water channel, distinguishes NMO from multiple sclerosis. The mRNA levels of 
inflammasome related genes were increased in active frozen spinal cord tissues of NMOSD. Moreover, 
sorted lymphocytes from peripheral blood in patients with NMOSD also had the increased mRNA 
expression of inflammasome related genes and interferon-gamma. These data suggest that innate 
immunity including inflammasome play an might important role in the pathomechanism of NMOSD.

研究分野：神経免疫
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１． 研究開始当初の背景 
 

(1) 【NMOはMSと異なる病態機序を持つ自
己免疫性アスロサイトパチー疾患である】  
視神経脊髄炎  (neuromyelitis optica; 

NMO) は視神経と脊髄を首座とする炎症性
脱髄疾患である. 長らく NMO は多発性硬化
症 (multiple sclerosis; MS) の一亜型と考え
られてきた．NMO 患者血清中にアクアポリ
ン 4 (aquaporin 4; AQP4) 水チャネルを標的
とする自己抗体 (NMO-IgG / AQP4抗体) が
発見され (Lancet. 2004;364:2106), NMOは
MS とは分離独立する疾患として認識される
ようになった. NMO の炎症性脱髄病変では, 
アストロサイトの血管足突起に発現する
AQP4の消失と血管中心性の補体沈着を認め
ることから, NMO の病態機序として AQP4
抗体による補体介在性アストロサイト障害
が病変形成に重要な役割を果たしていると
考えられている (Brain. 2007;130: 1224, 
Brain. 2007;130:1194, Neurology. 
2009;73:1628). さらに中枢神経病変を呈す
る AQP4抗体陽性患者の解析により，延髄背
側病変や視床下部病変，広範な大脳白質病変
など脳病変を初発症状とする症例の報告が
蓄積されており，NMO は従来考えられてき
たよりも多彩な中枢神経症状を呈すること
が明らかにされている  (Arch Neurol. 
2006;63:390)．最新の NMO診断基準案では
AQP4 抗体陽性炎症性中枢神経疾患を含む
NMO関連疾患 (NMO spectrum disorders; 
NMOSD) として捉えることが提唱されてい
る (Neurology. 2015;85:177). 
これまでにNMOの病態について我々と共同
研究者は以下のことを明らかにしている. ①
AQP4 蛋白を強制発現させた HEK293 細胞
を使用し, AQP4 抗体の間接蛍光抗体測定系
を 確 立 し た  (Multiple sclerosis. 
2007;13:850, Neurology. 2009;73:1628). ②
脊髄炎のみの早期型・限局型 NMO (limited 
form) は視神経炎と脊髄炎を持つ晩期型・完
全型 NMO と同様の病理所見を認めること, 
髄液インターロイキン (IL)-6, IL-1をはじ
めとした炎症性サイトカインは限局型 NMO
から上昇し, 完全型 NMO ではさらに増加す
ることを明らかにしている  (Neurology. 
2009;73:1628). ③ NMO 患者の認知機能を
評価し，MS 患者同様に認知機能障害が存在
することを明らかにし，剖検脳を用いた解析
にて MS と異なり大脳皮質内脱髄はないが，
大脳皮質の神経細胞脱落および皮質 II 層に
アストロサイトの AQP4 発現の低下が存在
することを明らかにしている (Ann Neurol. 
2013;73:65)． 

NMOの病理学的解析から AQP4抗体と補
体を中心とする液性因子がその病態機序に
おいて重要な役割を担っていることが示唆
さ れ る  (Brain 2007;130:1224, Brain 
2007;130:1194)．一方で，10年以上にわたり
AQP4抗体が陽性でもNMOを発症しない症

例の存在や，動物モデルでは AQP4抗体と補
体を末梢に投与しても中枢神経症状を呈さ
ないことが報告されている  (Neurology. 
2009;72:1960, Ann Neurol. 209;66:630)．こ
のことは，AQP4抗体による補体介在性アス
トロサイト障害のみではNMO病態を説明す
るには不十分であり，自己抗体が中枢神経系
内へ流入するためには，血液脳関門 (Blood 
brain barrier; BBB) を破綻させるもう一つ
のステップを必要とすることを意味してい
る．実際に NMO病変には上述した液性因子
以外に，T細胞に加え，マクロファージ，好
酸球，好中球などの自然免疫細胞が浸潤して
おり，さらにミクログリアが活性化している
こ と も 明 ら か に さ れ て い る  (Brian. 
2002;125:1450, Acta Neuropathol. 2013: 
125:815, Acta Nueropathol Commun. 
2013;1:85)．これらの活性化した T細胞や自
然免疫細胞群により産生されるサイトカイ
ンが BBB を破綻させる一因を担っている可
能性がある． 

 
(2) 【酸化ストレス亢進はインフラマソーム
を活性化し，炎症の形成に関与する】  
髄鞘が標的となり炎症性脱髄病変を形成
するMSにおいて，酸化ストレスの亢進がそ
の病態に関わっていることが報告されてい
る (Lancet Neuol. 2015;14:183)．1) MSの
活動性炎症性脱髄病変において酸化 DNA・
脂質の発現亢進を認め, オリゴデンドロサイ
トのアポトーシスおよび神経軸索障害に関
連している (Brain 2011;134:1914). 2) ミク
ログリアが産生する活性酸素種による酸化
ストレスの亢進が炎症性脱髄の形成に関与
している (Brain 2012;135:886). さらに中
枢神経内における酸化ストレスの亢進は脱
髄だけではなく, 直接神経細胞を障害する可
能性も示唆されている ( Cell. 2010;140:918). 
一方で，ミトコンドリアが産生する活性酸素
種や酸化ミトコンドリア DNA がインフラマ
ソームの活性化に関与していることが明ら
かにされた (Immunity. 2012;36:401)．イン
フラマソームは自然免疫受容体にアダプタ
ー分子が会合して形成される分子複合体の
総称であり，ダメージ関連分子パターン 
(DAMPs) および病原体関連分子パターン 
(PAMPs) により活性化され，IL-1，IL-18
の産生を促進する．NLRP3 インフラマソー
ムは，病原体の感染防御だけでなく，自己炎
症症候群，多発性硬化症，アルツハイマー病
および 2型糖尿病を含む生活習慣病など様々
な病気にも関与していることが報告されて
いる (Nat Med. 2015;21:677)．また，インフ
ラマソーム関連蛋白であるPyrinをコードす
る MEFV 遺伝子変異により周期性発熱を特
徴とする自己炎症症候群である家族性地中
海熱を発症するが，MS患者の一部もMEFV
遺伝子変異を有しており，MS の疾患感受性
遺 伝 子 の 可 能 性 が あ る  (Mult Scler. 
2012;18:1229)．同じ自己炎症症候群に属する



TNF 受容体関連受容体症候群では MS 合併
例が報告されており，TNFシグナルの亢進が
病態に関与していることが示唆されている
(Neurology. 2008;71:1812)．一方で，髄液中
IL-1および IL-6の上昇を認めるNMOでは
インフラマソームシグナルの亢進を介した
自然免疫機構の活性化が病態に関与してい
る可能性がある． 
 
 
２．研究の目的 
本研究では，「自然免疫系細胞群に焦点を
当て，NMO の病態にインフラマソームを介
した自然免疫機構が関与している」という仮
説を立て, 以下を証明することを目的とする. 
(1) NMO病変局所におけるインフラマソーム
活性化を示唆するサイトカインの存在およ
びその産生細胞を同定する. (2) NMO末梢血
におけるインフラマソーム活性化を証明す
る．(3) 体液サンプルを用いて，疾患活動性
マーカーを同定する． 
 
 
３．研究の方法 
 NMOSD の病態にインフラマソームを含
む自然免疫機構の役割を明らかにするため
に, NMOの剖検組織を用いて，インフラマソ
ームシグナルに関連するサイトカインの産
生細胞とその局在を明らかにする．また自然
免疫細胞である単球，マクロファージ，ミク
ログリアの局在について検討する．さらに，
患者由来の検体を用いて，病勢を反映しうる
サイトカインの同定およびそれらのサイト
カインを誘導する因子を分子生物学的，免疫
学的手法を用いて検討した． 
 
４．研究成果 
 
(1) NMO および対照として非炎症性疾患例
の剖検組織を用いて免疫組織化学染色に
て病理学的解析を行った. NMO 剖検脊
髄急性期病変には, T 細胞の浸潤に加え, 
マクロファージの浸潤および活性化した
ミクログリア, 好中球, 好酸球を含む顆
粒球の浸潤の存在を認めた. 
 

(2) NMO (n = 3) および非炎症性疾患であ
る神経変性疾患 (n = 3) の凍結組織より
Total-RNAを抽出し, リアルタイムPCR
法を用いて mRNA 発現を解析した. 活
動性病変を含む NMO 症例においてイン
フラマソーム関連分子発現が亢進してい
ることを確認した. この結果は, NMO急
性期病変においてインフラマソームを含
む自然免疫機構が病態に関与しているこ
とが示唆される. 
 

(3) NMO (n = 14) および健常者 (n = 12) 
の末梢血液中のリンパ球を分離し, Total 
RNA を抽出してインフラマソーム関連

分子を含む  mRNA 発現を解析した . 
NMO のリンパ球亜分画において IFNγ
や CXCL8 に加え, インフラマソーム関
連分子である IL-1の発現が亢進してい
た.  

 
以上より, NMO 剖検組織における病変局所
だけではなくNMO患者由来の末梢血液中の
リンパ球亜分画においてもインフラマソー
ムの活性化が存在しており, NMO の病態に
自然免疫機構が関与していることが示唆さ
れる . インフラマソーム活性化の制御が
NMO の新たな分子標的療法につながる可能
性がある. 
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