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研究成果の概要（和文）：NMO関連疾患（NMOSD）の病態にミトコンドリアDNAを介した炎症増幅機序が存在して
いることを証明した。まず、NMOSD患者における髄液ミトコンドリアDNA濃度が他疾患と比較して有意に高く、急
性期治療により低下することを見出した。さらに抗AQP4抗体によりアストロサイトからミトコンドリアDNAが細
胞外に放出されること、そのミトコンドリアDNAはインフラマソームなどの自然免疫系を介して炎症を促進する
ことを証明した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the role of mitochondrial DNA (mtDNA) in NMO spectrum 
disorder (NMOSD) pathology. Extracellular mtDNA is specifically elevated in the cerebrospinal fluid 
of patients with acute phase NMOSD, and mtDNA released by AQP4-Ab-mediated cellular damage elicits 
the innate immune cascades via TLR9 and NLRP3 inflammasomes pathways. Inflammasomes contribute to 
microglial activation and lesion formation in the focal NMOSD mice model. 
Our study highlights mtDNA-mediated innate immune pathways as a novel therapeutic target for future 
treatment of NMOSD patients.

研究分野： 神経免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
NMOSDにおいて抗AQP4の病原性はすでに証明され、ステロイドパルス療法や血漿交換が急性期治療として確立さ
れている。しかし失明・四肢麻痺など重篤な後遺症が残存する症例が依然として多く存在しており、病態解明の
追求および新規治療ターゲットの同定が急務であった。本研究でNMOSDの病態における自然免疫系を起点とした
炎症促進機序を証明したことは、新たな治療法の開発に寄与する可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

 

１．研究開始当初の背景 

NMO 関連疾患（NMOSD）は視神経炎と脊髄炎を特徴とする中枢神経炎症性疾患である。

NMOSD は平均発症年齢が 30 歳代後半という若年であること、さらに他の中枢神経炎症性疾患

と比較して病状が重症化する傾向があり失明・四肢麻痺など重篤な後遺症を残すことから大き

な社会的損失をきたしている。 

NMOSD 病態の中心的役割を果たすのは、中枢神経系内のアストロサイトに発現する水チャン

ネル（アクアポリン 4: AQP4）に対する血清自己抗体（抗 AQP4 抗体）であることはすでに確立

されている。しかし、ステロイドパルス療法や血液浄化療法で十分に改善しない例も多く、さら

なる病態解明の追求および新規治療ターゲットの同定が急務であった。 

 

２．研究の目的 

我々は近年、様々な疾患で病態悪化因子として報告されているミトコンドリアDNAに注目し、

中枢神経自然免疫系を介した NMOSD への病態関与を明らかとすること、そして自然免疫経路

をターゲットとした新規治療薬開発につなげることを目標とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 髄液ミトコンドリア DNA の測定 

 患者髄液中の DNA 分画を抽出後、定量的 PCR を用い各神経疾患における髄液ミトコンドリ

ア DNA 量を測定した。さらに NMOSD においては急性期治療による髄液ミトコンドリア DNA

量の変化も解析した。 

 

(2) ミトコンドリア DNA による炎症促進機序の解明 

 NMOSD において細胞外ミトコンドリア DNA が増加する機序、そしてミトコンドリア DNA

による炎症促進機序を培養細胞や動物モデル（マウスの脳・脊髄局所病変モデル）を用い解析し

た。 

 

４．研究成果 

(1) 髄液ミトコンドリア DNA は NMOSD 急性期では多発性硬化症や他神経疾患と比較して有

意に上昇していること、さらに急性期治療の介入により低下することを見出した（ J 

Neuroinflammation. 2018;15:125）。 

 

(2) 抗 AQP4 抗体の刺激によりアストロサイトからミトコンドリア DNA が特異的に細胞外に

放出されることを明らかとした。そしてミトコンドリア DNA 刺激によりミクログリアから炎症

性サイトカイン IL-1β産生が誘導されること、その IL-1β産生にはToll-like receptor 9 （TLR9）

と NLRP3 インフラマソームが関与していることを証明した。 

 

また、NMOSD 患者において、髄液中のミトコンドリア DNA 濃度はモノサイトの動員数と相

関していること、さらにミトコンドリア DNA は自然免疫を介してモノサイトを活性化させるこ

とも証明した（Sci Rep. 2020;10:13274）。 

 



動物モデルを用いた検討では、マウスの脳あるいは脊髄に抗 AQP4 抗体を注入する NMOSD

局所モデルにおいて、インフラマソームが活性化しない個体では、コントロールと比べ病変が縮

小化する傾向がみられた。 
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