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研究成果の概要（和文）：ミエリンオリゴデンドロサイト糖タンパク(MOG)抗体陽性神経疾患において、1)日本
と欧米例は年齢、性別、臨床型などの分布はほぼ同様だった。2)我々が発見したMOG抗体陽性大脳皮質脳炎は、
一側大脳皮質にFLAIR高信号がみられてんかん発作を呈する型と両側前頭葉内側皮質病変による対麻痺を呈する
型の2つがみられた。3)MOG抗体陽性脳生検例の病理学的解析で、小静脈周囲の脱髄が本疾患に特徴的で、MOGが
他のミエリンタンパクに比べて優位に脱落していた。免疫細胞の浸潤はCD4有意だった。これらの所見は多発性
硬化症やアクアポリン4抗体陽性視神経脊髄炎とも異なり、本疾患の独立性を示唆する知見である。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the clinical and pathophysiological aspects of myelin 
oligodendrocyte glycoprotein (MOG)-antibody-associated disease,(MOGAD).1) Clinical features of MOGAD
 cases were similar in Japanese and Western cases.2) We identified two types of 
MOG-antibody-associated cerebral cortical encephalitis (1.unilateral cerebral cortical lesion with 
epilepsy and 2.bilateral medial frontal cortical lesions with paraplegia). 3)Neuropathological study
 of MOGAD revealed that perivenous demyelination is the feature of the disease and MOG staining was 
preferentially lost in comparison with other myelin proteins, and the infiltrating lymphocytes were 
mainly CD4+. These findings indicated that MOGAD is an entity distinct from multiple sclerosis and 
aquaporin-4-antibody-positive neuromyelitis optica spectrum disorders.

研究分野：神経免疫学

キーワード： ミエリンオリゴデンドロサイト糖タンパク　脱髄疾患　自己抗体　自己免疫性脳炎
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ミエリンオリゴデンドロサイト糖タンパク抗体陽性神経疾患(MOGAD)は、国際的に注目されている中枢神経の炎
症性脱髄疾患である。本研究は日本人MOGAD症例の特徴を明らかにした。再発性MOGADの再発予防には免疫抑制治
療が必要で、多発性硬化症(MS)の疾患修飾薬は無効である。本疾患の正確な診断が適切な治療選択に重要であ
る。また2型のMOG抗体陽性大脳皮質脳炎は、我々が世界に先駆けて報告しその後次々に同様の症例が報告されて
いる。その病態解明が今後必要である。またperivenous demyelinationは本疾患の独立性を支持する病理所見で
あり、最近Brain誌に報告し注目されている。

※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 
ミエリンオリゴデンドロサイト糖タンパク(MOG)はイムノグロブリンスーパファミリーに属す
るミエリンタンパクであり、ミエリン鞘の最外層に局在する。そのため、病原性の抗体やリンパ
球が結合し細胞組織傷害の標的となりうる。実際、MOG タンパクを免疫源とする実験的自己免疫
性脳脊髄炎(EAE)は、30年前から研究されてきており脱髄疾患における病態解析のモデルとして
利用されてきた。一方、ヒトの疾患における MOG 抗体の検出についても数多くの研究が行われて
きたが、それらは直線的な抗原による ELISA や変性タンパクを用いた Western blot による検討
であり、多発性硬化症(Multiple Sclerosis, MS)や他の脱髄疾患、あるいは健常対照群でも検出
され、MOG 抗体陽性例に特徴的な臨床や画像所見などを見いだすことはできなかった。 
しかし 2007 年に O’Connor らが細胞に MOG を発現させた系(Cell-based assay, CBA)で MOG
の三次元的なコンフォメーションを認識する MOG 抗体の検出法を報告し、その後我々(Sato DK 
et al. Neurology 2014 他)や欧州の研究グループなどが、アクアポリン 4(Aquaporin 4, AQP4)
抗体陰性視神経脊髄炎スペクトラム疾患(Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders, NMOSD)
や視神経炎、脊髄炎、急性散在性脳脊髄炎(Acute disseminated Encephalomyelitsi, ADEM)など
の症例において CBA を用いて MOG 抗体を検出するようになった。 
Oxford 大学と我々のグループによる CBA による MOG 抗体方法のより詳細な検討では、HEK 細
胞に full-length あるいは short-length のいずれの MOG をトランスフェクトするか、また二次
抗体としてどのような抗体製剤を用いるかによって、MOG 抗体陽性となる症例は大きく異なるこ
とがわかってきた。そして、full-length MOG をトランスフェクトし、二次抗体として抗ヒト
IgG1 抗体を用いると特徴的なグループの疾患群が検出されることがわかった(Waters P et al. 
Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2015)。この方法を用いると、視神経炎(病変が長く、浮腫
が顕著で視神経が蛇行する)や長大な脊髄炎、AQP4 抗体陰性 NMOSD(左右の視神経炎が同時に発
症する例や腰仙髄領域を侵す脊髄炎が比較的多い)や ADEM 症例の一部が陽性になり、一方、典型
的な MS、AQP4 抗体陽性 NMOSD や健常対照群などは陰性になることがわかった。この結果は、我々
(タイ症例は Siritho et al. I Neurol Sci 2015, インド症例は Pandit L et al. MS Journal 
Experimental, Translational and Clinical in press)や他のグループによる諸外国の MOG 症
例による解析でも同様であった。 
 これらの MOG 抗体陽性症例は、神経内科のみならず小児科、眼科、内科、泌尿器科など多数の
診療科で経験されており、多数の MOG 抗体陽性例における臨床的特徴、画像、免疫及び病理病態
解析や治療法の確立は研究のみならず診療上の急務であった。 
 
２．研究の目的 
我々は長年 MS及び AQP4 抗体陽性 NMOSD などを検討し、CBA による MOG 抗体検出法の検討を行
ってきた。その中で、AQP4 抗体陰性 NMOSD の一部の症例が MOG 抗体陽性になることを見出した
(Sato DK et al. Neurology 2014 他)。さらに AQP4 抗体陰性 NMOSD 以外にも視神経炎、脊髄炎、
ADEM や他の脳症候群の一部で MOG 抗体が陽性になることを見出した。我が国の CBA による MOG
抗体検査の大部分は私どもの研究室で実施されている。そして、この MOG 抗体というバイオマー
カーにより、特徴的な臨床症候や MRI 所見に加えてその免疫病態や治療反応性が MS や AQP4 抗
体陽性 NMOSD などと同様であるのか、あるいは異なるかを明らかにすることは、臨床上の重要な
課題であると考えた。 
 
３．研究の方法 
(1)MOG 抗体陽性神経疾患の臨床、画像解析と新たな MOG 抗体陽性関連疾患の提唱 
約 200 例の MOG 陽性例のデータを蓄積しており、さらに症例数を増やして病型ごとに臨床症
候、MRI や血液、髄液検査所見などを分析した。MSや AQP4 抗体陽性 NMOSD の所見との相違や ADEM
の MOG 抗体陽性例と陰性例での比較を行った。 
また我々は、新たに MOG 抗体陽性例の一部に“てんかん発作や脳症症候を呈する片側性大脳
皮質脳炎”を見出した。これは既知の自己免疫性脳炎とは異なっており、その解析を行った。 
 
(2)液性及び細胞性免疫病態の解析 
MOG 抗体陽性症例の急性増悪期、寛解期の検体を用いて、Beads Array 法により血清、髄液中
のサイトカイン、ケモカインなど 30種類の液性免疫因子を同時に解析し、MS、 AQP4 抗体陽性
NMOSD、対照群などとの病態比較検討を行い、治療反応性との関連を分析した。また末梢血の T
細胞、B細胞などのリンパ球サブセットをフローサイトメーターや培養系を用いて解析した。 
 
(3)病理学的検討 
我々は AQP4 抗体陽性 NMOSD に特異なアストロサイトパチーを報告した(Brain 2007, Ann 
Neurol 2009, Neurology 2010 等)。一方 MOG 抗体陽性例では、脱髄が主体との脳生検例の報告
がある。また最近我々は MOG 抗体陽性症例の急性期の髄液を用いて、ミエリン傷害のマーカーで
あるミエリン塩基性タンパク(Myelin Basic Protein, MBP)、アストロサイト傷害マーカーであ
るグリア繊維性酸性タンパク(Glial Fibrillary Acidic Protein, GFAP)を測定し、臨床病型が
NMOSD でも、MOG 抗体陽性例では AQP4 抗体陽性 NMOSD と異なり、GFAP の高値はみられず、一方
MBP は MS よりも高値であることを報告した(Kaneko et al. JNNP 2016) 



本研究では、MOG 抗体陽性例の脳生検標本の免疫病理学的解析を行った。 
 
(4)治療反応性の解析 
MOG 抗体陽性例の最適な治療法は不明である。しかし一部の例は MOG 抗体が急性期のみ陽性
で、その後陰性化し単巣性と思われる。また持続的に陽性で再発例もある。MOG 抗体と単巣性、
再発性との関連を明らかにした。また我々が MOG 抗体を検出した例で MS 治療薬のインターフェ
ロンβやフィンゴリモドが投与され短期間で再発した症例がある。これらの結果を含めて、MOG
抗体の推移、免疫病態や実際の臨床経過と治療効果などを解析した。 
 
４．研究成果 
(1)-1.MOG 抗体陽性疾患の臨床的解析 
本疾患 259 例において、男女比はほぼ 1:1 で、発症年齢は 10 歳以下から 70 台まで広く分布
していたが、10 歳、35 歳、55歳あたりでの発症がやや多かった。臨床型は小児では視神経炎と
ADEM が多く、一部の症例は MS と診断されていた。一方、成人は視神経炎が最も多く、一部の症
例は大脳皮質脳炎だった。脊髄炎は成人に多く半数が 3椎体以上の長大病変だった。MOG は成熟
したミエリンのマーカーであり、本疾患におけるこのような年齢と臨床型との関係はミエリン
の成熟と関連していることが推察された。経時的に MOG 抗体価が低下する症例では再発は少な
く、高値が継続する例では再発が起こりやすかった(欧州 MS学会[ECTRIMS]で発表し、1200 演題
の中から学会最終日のクリニカルハイライトで注目すべき 20題の 1つとして紹介された)。 
 
(1)-2.MOG 抗体陽性自己免疫性脳炎 
我々が初めて報告した MOG 抗体陽性“てんかん発作を呈する片側性大脳皮質脳炎”及び“対麻
痺を呈する両側前頭葉内側皮質脳炎”はそれぞれ 39例、10 例を集めた。しばしばこの大脳皮質
脳炎で初発し、その後視神経炎や ADEM などで再発していたが、非再発例もあった。また急性期
にはステロイドパルス療法が有効だった。 
 
(2)-1.MOG 抗体陽性疾患の髄液サイトカインプロフィール 
急性期の髄液における総合的なサイトカイン解析では、IL-6, IL8 などの Th17 関連サイトカ
インの発現亢進が特徴的で、そのパターンは AQp4 抗体陽性 NMOSD に類似していたが、MSとは大
きく異なっていた(Kaneko et al. JNNP 2018)。この結果は、本疾患の病態に根差した治療方針
を考えるうえでも重要な知見である。 
 
(2)-2.MOG 抗体陽性者の末梢血 T細胞の反応性 
24 名の抗 MOG 抗体陽性患者、20名の抗 AQP4 抗体陽性患者および 17名の健常者から末梢血単
核球細胞(PBMC)を分離した。全長をカバーし 10 アミノ酸ずつオーバーラップするように合成し
た 14 種類の MOG ペプチド、脱髄性疾患に於いて応答性が報告されている 5 種類の AQP4 ペプチ
ド、2種類の MBP ペプチド、2種類の PLP ペプチドを PBMC にそれぞれ添加して培養した。フロー
サイトメーターにより CD4 T 細胞における活性化マーカーである CD69 発現を検討し、非刺激群
との Stimulation Index を算出し 2以上を有意とし、正常コントロールと比較検討した。また、
同様の培養細胞において、細胞内サイトカイン産生(IFN-γ, GM-CSF)を、フローサイトメーター
を用いて解析し、同じく中枢神経抗原に対する T細胞反応性を評価した。 
健常者との比較において、抗 MOG 抗体陽性患者由来 T細胞は MOG p16-40, p181-205 に対し有
意に CD69 発現が増加していた。また健常者との比較において、抗 MOG 抗体陽性患者由来 T細胞
は MOG p16-40 に対し有意に GM-CSF の産生が増加していた。また 3 名の抗 MOG 抗体陽性患者に
おいて急性期と寛解期における T 細胞のペプチド反応性を解析したところ、3 名とも急性期で
CD69 発現が増加している傾向がみられた。一方、AQP4 抗体陽性 NMOSD においては、健常者との
比較において、AQP4 p21-40, p211-230, MOG p166-190 に対し有意に CD69 発現の増加がみられ、
活性化が確認された。 
 
(3) MOG 抗体陽性疾患の神経病理学的解析 
脳生検が施行された MOG 抗体陽性症例のうち、病理学的に脱髄病巣が確認された 10 例を対象
にした。発症年齢は 30.5 歳（中央値、範囲 9-64 歳)であった。脳生検は、発症から 1ヶ月（中
央値、範囲 0.5-96 ヶ月）で施行されており、内 7例は未治療であった。臨床診断は、急性散在
性脳脊髄炎が 2例、再発性散在性脳脊髄炎が 1例、脳症を伴わない多発脳病変が 3例、進行性白
質脳症が 3例、皮質性脳炎が 1例であった。 
病理学的には、その臨床診断に関わらず、大多数が急性散在性脳脊髄炎の特徴とされる血管周
囲性脱髄病巣、またはその癒合性病変を呈しており、多発性硬化症様の広範な脱髄病巣は希であ
った。MOG 抗体陽性疾患における脱髄病巣は、35%において MOG 優位の髄鞘脱落を示しており、
myelin associated glycoprotein (MAG) 優位の脱髄パターンを特徴とする視神経脊髄炎と対称
的であった。血管周囲の炎症細胞浸潤は、マクロファージ及び T細胞が主体であり、CD4 陽性細
胞が優位であった。一方で B細胞の浸潤は軽度であった。免疫グロブリンや活性補体などの液性
免疫因子の沈着は、血管周囲及び脱髄病巣におけるマクロファージ内で時に認められたが、その
頻度は視神経脊髄炎と比較して非常に少なかった。(Takai et ai. Brain 2020) 



 
(4) MOG 抗体陽性疾患の治療反応性の解析 
上記のごとく、経時的に MOG 抗体価が低下する症例では再発は少なく、高値が継続する例では
再発が起こりやすかった。これは AQP4 抗体陽性 NMOSD とは大きく異なる特徴である。 
MOG 抗体陽性疾患の症例で、主に小児例(26 例)で臨床的に MS と診断され MS の治療薬である
インターフェロン ßの投与が投与されたが、治療前後で再発率の低下はみられなかった。AQP4
抗体陽性 NMOSD と同様にステロイド長期内服は再発予防に有効であると思われた。その他、我々
が行った国際共同調査ではアザチオプリンやミコフェノール酸モフェチル、リツキシマブ、プロ
グラフなども本疾患の再発予防に用いられていた。ただ注目すべき事実は、AQP4 抗体世末井
NMOSD と異なり、MOG 抗体陽性疾患では、リツキシマブを投与して末梢血中の B細胞が 1%以下に
低下しているにも関わらず再発する例がみられたことである(論文投稿中)。B細胞の病態におけ
る関与が両疾患で異なるのかもしれない。 
我々は NMOSD に対する satralizumab (anti-IL-6 受容体)、inebilizumab (anti-CD19)の国際
治験において、一部 AQP4 抗体陰性例の治療結果も報告した(yamamura et al. N Engl J Med 
2019, Cree et al. Lancet 2019)。その症例数は比較的少なかったが、AQP4 抗体陽性例で明ら
かな再発リスクの減少(約 80%)がみられたのに対して、AQP4 陰性例では治療効果がはっきりし
なかった(inebilizumab の治験では 8 例の MOG 抗体陽性例が含まれていた)。結論を得るにはさ
らに多数例での解析が必要だが、これらの結果は、MOG 抗体陽性疾患の病態における IL-6 受容
体や CD19 の関与は AQP4 抗体陽性 NMOSD とは異なっていることを示唆している。 
以上のように、MOG 抗体陽性疾患の治療についてはまだデータが蓄積されつつある段階である。
今後、それらの知見を集約して本疾患の治療戦略を練り上げていく必要がある。 
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