
東北大学・大学病院・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

MOG抗体関連脳脊髄炎における細胞性免疫動態に関する研究

Cellular immunnogenesis in MOG antibody related encephalomyelitis

００３９６４９１研究者番号：

三須　建郎（Misu, Tatsuro）

研究期間：

１９Ｋ０７９５３

年 月 日現在  ４   ５ ２８

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：ミエリンオリゴデンドロサイト糖蛋白質（MOG)抗体関連疾患（MOGAD)は、病理学的に
は血管周囲性の著しいリンパ球浸潤や血管周囲性脱髄がありMOGの脱落を伴う脱髄性病変を特徴とし、CD4陽性細
胞浸潤が優位でありADEM類似の脱髄病変を特徴とする病理像が主体であることを明らかにした。またMOG抗原に
対する免疫応答がMOG抗体関連疾患と他疾患（多発性硬化症、視神経脊髄炎）でどのような違いがあるかを検討
し、その結果MOGAD患者において一部のMOGペプチドに応答するエピトープ(MOGｐ16-40，MOGｐ181-205）が優位
になっており、MOGADではMOG抗体に加え細胞性免疫も重要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：In myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG) antibody associated disorders 
(MOGAD), it was revealed that the pathological features of MOGAD was the dominance of perivenous 
demyelinating lesions with infiltrations of CD4 positive T cells like acute disseminated 
encephalomyelitis (ADEM). It was also revealed that the mechanisms of humoral immunity in MOGAD were
 different from those in neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD). 
 For cellular immunity in MOGAD, we studied the existence of antigen-specific T cells in MOGAD, 
which was done by peripheral blood T mononuclear cells were cultured with overlapping peptides of 
MOG and identified by flowcytometry. We revealed some antigen-specific T cells in MOGAD. These data 
suggested that both the humoral and cellular immunity were important in the pathogenesis of MOGAD.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
特定の自己免疫性疾患において自己抗体が明らかになることがあるが、背景免疫病態としての抗体産生に関わる
細胞性免疫について検討した研究は皆無である。本研究は多発性硬化症類似の脱髄性疾患であるミエリンオリゴ
デンドロサイト糖蛋白質（MOG)抗体を有するMOG関連疾患において、特定の抗原エピトープ部位応答性のMOG特異
的T細胞の存在を証明した初めての報告であり、病態解明によって新たな治療解明が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

我々は視神経脊髄炎(NMO)が主にアクアポリン 4（AQP4）抗体によって起こるアストロサイトパチー

関連疾患であること、急性散在性脳脊髄炎(以下 ADEM)の一部に抗ミエリンオリゴデンドロサイト糖

蛋白（MOG）抗体陽性例（MOG 抗体関連疾患：MOGAD）があることを明らかにしてきた。AQP4 抗

体に比して MOG 抗体の病原性については未だ不明な点も多いが、両者は臨床的に似通った急

性脱髄を特徴とし、殆どは単独陽性であり独立した疾患と考えられている。一方で MOG や AQP4

に対する細胞性免疫応答の有無は解明されておらず、両疾患でリンパ球の抗原反応性に共通性

があるかどうか、エピトープの拡大現象を起こすかは検討されていない。また病理学的に MOGAD

において病変組織に抗体沈着の確認されない症

例が見られるなど、病態の発症には抗体ではなく

細胞性免疫が重要と推察されるが、充分に解明さ

れていない。 

 

２．研究の目的 

本研究においては、１）MOG 抗体による脱髄性疾

患における病理学的特徴を明らかにし、２）MOGAD や多発性硬化症（MS）における MOG や

AQP4 抗原特異的リンパ球を検討し、３）各疾患群で抗原特異的リンパ球のサイトカイン産生能を

解析し、それらの免疫応答がどのように臨床病態に関連するかを明らかにすることにより、疾患促

進因子の解明と新たな治療法の開発を目的とする。特に髄鞘の再外層にある MOG や内在する

MBPやPLPなどの髄鞘蛋白が、どのように脱落するかを詳細に検討すること、組織における各種リ

ンパ球サブセットの解析を行うことにより、MOG抗体陽性脱髄巣が既知のNMOに関連する特徴を

有するのか、あるいは ADEM や MS に関連する特徴を有するのかを検討する。CD4 や CD8 等の

基本的な各種リンパ球サブセットの検討は、ADEM や MS の鑑別に有用であり、また免疫グロブリ

ンや補体の沈着が標的となる髄鞘やマクロファージに貪食される像があるかどうかを確認し、患者

の末梢血より既報のごとくリンパ球を分離し、ミエリン抗原特異的リンパ球の活性化を解析する。 

 

３．研究の方法 

MOGAD や NMO、MS などの種々の脱髄性疾患の病理標本を検討し、剖検や生検組織の脱髄巣

における MOG や AQP4 を含む髄鞘関連蛋白の免疫組織学的染色を行う。特に髄鞘の再外層に

ある MOGや内在する MBP や PLP などの髄鞘蛋白が、どのように脱落するかを詳細に検討するこ

と、組織における各種リンパ球サブセットの解析を行うことにより、MOG 抗体陽性脱髄巣が既知の

NMO に関連する特徴を有するのか、あるいは ADEM や MS に関連する特徴を有するのかを検討

する。 

本研究では当院に通院中のMS, 抗 AQP4 抗体陽性NMO、MOGAD患者の末梢血より既報の

ごとくリンパ球を分離し、抗原の添加群と非添加群においてリンパ球の活性化を Flowcytometer 法、

Elispot 法、細胞内サイトカインの発現等を用いて解析する。抗原としては、MOG ペプチドについ

ては 20～25 アミノ酸レベルの全長における overlapping peptide を合成し、AQP4、PLP、MBP の各

抗原を対照として用いる。 

 

４．研究成果 



（１）MOGADは血管周囲性脱髄を呈する脱髄性疾患 

病理学的には血管周囲性の著しいリンパ球浸潤や血管周囲性脱髄がありMOGの脱落を伴う脱髄

性病変を特徴とすることを明らかにし、CD8陽性細胞の浸潤を特徴とするMSとは異なり、CD4陽性

細胞浸潤が優位でありADEM類似の脱髄病変を特徴とする病理像が主体であることを明らかにし

た。AQP4抗体陽性視神経脊髄炎関連疾患（NMOSD）のような補体や免疫グロブリン沈着の判然と

しない例が多く認められ、液性免疫の関与がNMOとも異なる可能性がある。また、MOG抗体が産

生される部位については、従来は末梢リンパ組織からの産生が考えられてきた。それは血清中に

証明されることが多いことに起因しており、血清及び髄液

での検証が必須であった。今回の研究によりMOG抗体は

従来知られている以上に髄液中の産生が優位である可能

性が示唆され、実際には髄液中のみで陽性であるMOG

抗体関連疾患も少なからず存在することが判明。それによ

り、従来の診断基準では診断されない例が存在することが

明らかとなった。 

（２）MOG抗原特異的T細胞の関連する疾患である 

MOG抗原に対する免疫応答がMOG抗体関連疾患と他疾患でどのような違いがあるかは、脱髄

性疾患における細胞性免疫応答を研究するうえで有用である。本研究においては、当院に通院中

のMS, 抗AQP4抗体陽性NMO、抗MOG抗体陽性脳脊髄炎患者の末梢血より既報のごとくリンパ

球を分離し、抗原の添加群と非添加群においてリンパ球の活性化をFlowcytometer法、Elispot法、

細胞内サイトカインの発現等を用いて解析した。その結果、MOG抗体陽性群で一部のMOGペプ

チドに応答するエピトープ(MOGｐ16-40，MOGｐ181-205）が明らかとなり、またAQP4陽性群にお

いては、MOGp166-190やAQP4p21-40，AQP4p211-230等に対する免疫応答があること 

が明らかとなった。細胞内サイトカイン解析により、MOG 特異的 T 細胞では、Th17 系サイトカイン

の産生が優位であることが判明し、MOGに感作して自己免疫現象を惹起すると考えられた。 

 

MOG 抗体関連疾患は新しい疾患概念であるが、MOG 抗原に応答する細胞性免疫系が Th１７系

サイトカインを産生し、B 細胞と相互作用することで MOG 抗体が産生されていると考えられ、細胞

性免疫と液性免疫の両者が急性期に関連して病態が起こると考えられる。今後も、これらの免疫機

構が明らかになることで、より効果的な治療法の開発が期待される。 
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