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研究成果の概要（和文）：　同心円病変が特徴のBalo病患者剖検脳では、グルコース担体の1つGLUT5陽性細胞を
TMEM119と同様、急性期活動性病変である最外層に多く認めた。これよりGLUT5はレジデントミクログリアで発現
し、急性期脱髄病変に関与すると考えられた。
　オリゴデンドロサイト特異的コネキシン47ノックアウトにより多発性硬化症モデルマウスが重症化した。また
視神経脊髄炎関連疾患ではアストロサイト由来のGFAP濃度が血中で高く、ニューロフィラメント濃度高値が再発
後も持続した。アストロサイトからのエネルギー供給障害が神経障害の遷延に寄与すると考えられ、これらは神
経・グリア細胞の機能的連絡の重要性を示すものである。

研究成果の概要（英文）：In Balo's concentric demyelinating lesion, GLUT5 and TMEM119 (marker of 
resident microglia) positive microglia were preferentially seen in most outer layer (acute active 
demyelinating lesion). Therefore, this finding suggests that GLUT5 is expressed on resident 
microglia and involved in active lesion formation.
Experimental autoimmune encephalomyelitis in oligodendrocyte-specific connexin 47 knockout mouse 
showed severer course than in control. In neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD), serum 
glial fibrillary acidic protein and neurofilament light chain (NfL) levels were higher than in 
healthy controls. The decrease of serum NfL levels per month after relapse was significantly smaller
 in NMOSD than in multiple sclerosis. Taken together, in NMOSD, astrocytic damage may disturb 
trophic support from astrocyte to neuron and cause sustained neuronal damage even in the remission 
phase. These findings showed the importance of neuron-glial syncytium in demyelinating disorders.

研究分野：神経免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
中枢神経脱髄疾患において、コネキシン蛋白やグルコース担体、乳酸担体などの発現が変化していることから、
神経細胞やグリア同士の機能的連絡障害（グリアシンシチウムの破綻）が病態に関与していることを提唱し、今
回コネキシンの障害により多発性硬化症モデルが悪化すること、アストロサイト障害により軸索障害が遷延する
可能性を示した。中枢神経系脱髄性疾患を理解するうえで、免疫細胞や一つの中枢神経系の細胞のみに注目する
のでは不十分であり、様々な細胞が相互につながりをもっていることを踏まえて病態を評価することが重要であ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 多発性硬化症（multiple sclerosis, MS）は、中枢神経髄鞘抗原を標的とする T細胞が起こす自
己免疫疾患と考えられている。ところがMSの最重症亜型で脱髄層と非脱髄層が交互に同心円
状に配列し巨大病巣を呈する Baló病において、私たちは病巣の leading edgeでは脱髄に先行し
てまずアストロサイトの connexin (Cx)43が広汎に脱落し、次いでオリゴデンドロサイトのCx32
や Cx47が脱落し、最後に髄鞘蛋白が脱落することを見出した（Masaki K et al, Acta Neuropathol, 
2012）。同様な Cx群の広汎な脱落は、MSや視神経脊髄炎関連疾患（neuromyelitis optica spectrum 
disorders, NMOSD）の急性期病巣でも認めることを世界で初めて報告した（Masaki K et al, PLOS 
ONE, 2013; Masaki K. Neuropathology, 2015）。NMOSDの脊髄病変の病理学的解析でも、早期病
変である孤立性血管周囲性病変で Cx43が既に脱落していることを見出した（Hayashida S, et al. 
Brain Pathol, 2016）。Cxはグリア細胞間で接合して gap junction (GJ) channelを形成する。GJ 
channelを介した種々の物質の出入によりグリアは合胞体（シンシチウム）を形成している。そ
れ故、私たちは病巣形成早期からのグリア細胞間の機能的連絡障害（グリアシンシチウムの破
綻）がヒト脱髄性疾患の病態進展に極めて重要であることを指摘した。 
 そこで、申請者はアストロサイトの Cx43発現を抑制する機序を、マウス初代グリア培養細
胞を用いて検証した。MSの病態に寄与する T細胞のうち、１型ヘルパーT細胞（Th1細胞）
が産生するインターフェロン（IFN）γがミクログリアを活性化し、産生された IL-1βがアス
トロサイトに作用することで Cx43を低下させ、さらに GJ機能を抑制する機序を解明した。
（Watanabe M, et al. Sci Rep, 2016）。事実、MSの急性期病巣では血管周囲性に T細胞が顕著に
浸潤しており、さらに脳血管周囲の Cx43が欠損することで炎症細胞が脳実質内に浸潤し易く
なることが報告されている（Boulay AC, et al. J Neurosci, 2015）。従って、ヒトMS急性期でも T
細胞‐ミクログリア‐アストロサイトを軸とした Cx43脱落が病態進展に大きく寄与している
可能性が高い。現在、in vivoでの Cx43脱落の意義を証明するため、アストロサイト特異的 Cx43
欠損マウスに脱髄を誘導し解析を進めている。 
 他方、グリアシンシチウムの破綻により脳血管－グリア細胞－神経軸索を介した栄養供給経
路が顕著に遮断されると考えられる。今回、神経軸索生存に必須な栄養供給経路とその障害に
焦点を当て、グルコースの促進拡散型輸送タンパクであるグルコース担体（GLUTs）とモノカ
ルボン酸輸送に関与する乳酸担体（MCTs）に着
目した。中枢神経において、GLUT1やMCT4
はアストロサイトに、GLUT5はミクログリアに
発現すると報告されているが、ヒト神経疾患、
特に脱髄性疾患を対象とした研究は殆ど報告さ
れていない。 
私たちは、MS や NMOSD の急性期病巣にお
いて、血管内皮のGLUT1やMCT1は保持され、
血管周囲孤発病巣のアストロサイトのMCT4発
現は保持されるのに対し、広汎な病巣では
MCT4 が減少し、ミクログリアの GLUT5 発現
は亢進していることを見出した（図１，２） 
（Masaki K, et al. in preparation）。このことから、
広汎な脱髄病巣形成にMCT4を介した乳酸代謝
が重要であることが示唆された。また、急性期
病巣のミクログリアで GLUT5 の発現が亢進し
ていること、抗炎症性ミクログリア(M2)に対し
炎症性ミクログリア(M1)は、酸化的
リン酸化に比べ解糖系のエネルギ
ー代謝が優位になる（Orihuela R, et 
al. Br J Pharmacol, 2016）ことから、
GLUT5 の発現亢進はミクログリア
のM1シフトを意味し、それが急性
期病巣の増悪につながることが想
定される。 
そこで私たちは、ヒト脱髄性疾患
では、グリアシンシチウム破綻によ
りMCT4や GLUT5の発現・機能異
常が生じ、脱髄・軸索障害および病
巣拡大に重要な役割を果たすとい
う新仮説を立てた。本研究では中枢神経系脱髄性疾患におけるグリアシンシチウムに関与する
CxsやMCT4, GLUT5などの発現変化とその機序の解明、病態との関与を解明する。 
 
２．研究の目的 
上述の通り、中枢神経系脱髄性疾患において、GLUTsやMCTsの発現変化によるエネルギー



供給障害が広汎な脱髄や軸索障害を引き起こすとの新仮説を立てた。中枢性脱髄性疾患におい
て MCT4脱落や GLUT5亢進を来す機序、およびその変化から脱髄・軸索障害に至る機序を明
らかにすることで、新たな病態機序の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 中枢神経系脱髄性疾患における GLUTs, MCTsの発現評価：中枢神経系脱髄性疾患の剖検脳
をもちいて免疫組織染色を含む各種染色を行うことで、GLUTsやMCTsの発現変化や分布を病
理学的に詳細に検討する 
(2) グリアシンシチウムに関与する Cxs 群が MS のモデルマウスである実験的自己免疫性脳脊
髄炎（EAE）に与える影響評価：Cx30ノックアウト（KO）マウス、GLAST発現アストロサイ
ト特異的 Cx43 KOマウス、オリゴデンドロサイト特異的 Cx47 KOマウスに対し、それぞれ EAE
を誘導し重症度を評価した。 
(3) 中枢神経系脱髄性疾患における神経軸索障害及びグリア障害の評価：中枢神経系脱髄性疾
患の代表であるMSや NMOSD患者の髄液や血清を採取し、Single-molecule array (Simoa) assay
を用いて神経軸索やアストロサイトの骨格蛋白であるニューロフィラメント軽鎖（NfL）やグ
リア線維性酸性蛋白（GFAP）の濃度を測定し、疾患障害度や疾患活動性、その他の臨床像との
相関を評価し、病理学的機序を推察する。 
(4) 炎症細胞による GLUTsやMCTsの発現変化の評価およびその機序の解明：マウス脳由来の
培養細胞を用いて GLUTsやMCTsの発現を確認する。そしてそこに各種炎症性サイトカインや
T細胞、ミクログリアなどを用いて刺激して、GLUTsやMCTsの発現変化を評価し、その機序
を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) GLUT5の健常脳での分布を評価したところ、定常ミクログリアで発現することが確認され
た。中枢神経脱髄疾患の一つである Baló病は同心円病変を呈することが特徴とされ、典型病巣
では最外層が急性期病変で、中心部は陳旧病変とされる。Baló病患者剖検脳の病理学的検討で
GLUT5 陽性細胞を急性期活動性脱髄病変である最外層に多く認めた（図３Ａ，Ｂ）のに対し、
中心部の慢性期病巣ではいずれの陽性細胞も乏しかった。一方、炎症性マーカーである CD68
や抗炎症性のマーカーである
CD163 陽性細胞は最外層から中
心部まで広く分布していた（図３
Ｃ，Ｄ）。最近の報告でレジデン
トミクログリアに特異的なマー
カーとして注目されている
TMEM119（Zrzavy T, et al. Brain, 
2017）の分布も評価したところ、
GLUT5 と類似した空間的分布を
呈していることが判明した（図３
Ｅ）。このことから、GLUT5はレ
ジデントミクログリアで発現し、
脱髄病変のなかで急性期に特異
的に関与していることが示唆さ
れた。 
 
(2) オリゴデンドロサイト特異的 Cx47 KOマウスに対して EAEを誘導すると、野生型マウスよ
りも重症化し、これはグリアシンシチウムの破綻による障害による脱髄・軸索障害の増悪とい
う仮説に合致する所見であったが、一方、Cx30 KOマウスや GLAST発現アストロサイト特異
的 Cx43 KOマウスに EAEを誘導すると、対照群より軽症化した。この機序としてはアストロ
サイトの神経保護的作用の活性化を想定し解析を進めているが、一概にグリアシンシチウムの
破綻が直接脱髄や軸索障害の増悪につながるわけではないデータと考えられる。 
 
(3) 軸索障害とグリア細胞の障害の関係性を評価するために、MS患者および NMOSD患者の髄
液・血清中 NfLおよび GFAP濃度を測定した。まず、血清 NfLおよび GFAP濃度はそれぞれ髄
液中濃度と強い相関を有することを確認し、血清中濃度が中枢神経系の病理学的変化を反映す
ることが示された。さらにMS患者、NMOSD患者いずれにおいても NfLおよび GFAPが疾患
障害度と相関するのに対し、MS においては NfLのみが、NMOSD においては GFAP のみが疾
患活動性と相関していた（表１，２）。NMOSDは抗 AQP4抗体によるアストロサイト障害が主
病態であることが知られているが、今回 NMOSDにおいてMCT4を発現するアストロサイトの
細胞骨格蛋白である GFAPが疾患活動性に応じて変動することが確認された。このことから、
GFAP は NMOSD においてアストロサイトの障害を反映する疾患活動性を見るバイオマーカー
であると考えられる。 
 
 



表１：MSにおいて血清 GFAP, NfL値（単位：pg/mL）に影響する因子（多変量解析） 

 
表２：NMOSDにおいて血清 GFAP, NfL値に影響する因子（多変量解析） 

 
 興味深いことに、もともと炎症による神経
軸索障害の他に神経変性機序が想定されて
いる MS患者において、NfLが再発期から寛
解期にかけて有意に低下するのに対し、
NMOSD患者での NfL値には再発期・寛解期
に有意な差はなく、再発後の変化がMSに比
べNMOSDの方が有意に遅いことを見出した
（図４）。NMOSDでは主病態がアストロサイ
ト障害であることから、アストロサイトが障
害されると GLUTs や MCTs を介して栄養供
給される神経軸索にも障害が二次的に及び、
寛解期に至っても軸索障害が持続すること
を示しているデータではないかと推察され
る。 
 
(4) マウス脳由来の培養アストロサイトを用いて MCT4 の発現を評価したが、発現が見られな
かった。またミクログリアを用いて GLUT5 の発現を確認したが、発現変化を評価できるよう
な特異性の高い抗体を見出せず、十分な検討が行えなかった。 
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