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研究成果の概要（和文）：多発性硬化症，視神経脊髄炎の臨床像，とくに特異的とされる抗アク

アポリン 4（AQP4）抗体産生に対して，感染状況，遺伝学的背景，サイトカインプロファイ

ルが与える影響を明らかにした。抗 AQP4 抗体陽性例では，ピロリ菌感染率が抗 AQP4 抗体陰性

の通常型 MS より有意に高く，抗 NAP 抗体価は障害度と有意な正相関があり，抗 NAP 抗体陽性例

では好中球の産生するミエロペルオキシダーゼ活性が抗 NAP 抗体陰性例より有意に高かった。

遺伝学的背景については抗 AQP4 抗体陽性例では，HLA-DPB1*0501 の頻度が健常対照より有意に

高く，HLA-DRB1 のなかでは HLA-DRB1*12 が疾患感受性遺伝子アリルとなっていた。遺伝子相互

作用に関しては，HLA-DRB1*09/15 は抗 AQP4 抗体陰性多発性硬化症のリスクを下げる一方，

HLA-DRB1*12/15 は抗 AQP4 抗体陽性 MS のリスクを増大させた。またサイトカインプロファイル

については視神経脊髄炎群では多発性硬化症群と比較して IL-6，IL-8，IL-17，IP-10 が有意に

高かった。また IL-6，IL-8，GCSF は採取時の EDSS，髄液中の好中球数と正の相関が見られ，

IL-8 と GCSF は脊髄の最大病変長との関連が見られた。 
 
研究成果の概要（英文）：We revealed influences of infectious status, genetic background and 
cytokine/chemokine profile on multiple sclerosis (MS) and neuromyelitis optica (NMO), 
especially on the production of anti aquaporin-4 (AQP4) antibody. Helicobacter pylori 
infection was more common in patients with anti-AQP4 antibody than in patients with 
conventional MS. Anti-NAP antibody titer positively correlated with the severity of 
neurological disability and patients with anti-NAP antibody had higher activity of 
myeloperoxidase than patients without the antibody. A frequency of HLA-DPB1*0501 was 
higher in patients with anti-AQP4 antibody than in healthy controls. Among HLA-DRB1 
genotypes, HLA-DRB1*12 increased the risk of anti-AQP4 antibody-positivity. Individuals 
with HLA-DRB1*09/15 decreased the risk of anti-AQP4 antibody-negative MS, while those 
with HLA-DRB1*12/15 increased the risk of anti-AQP4 antibody-positivity. Patients with 
NMO had a higher concentration of IL-6, 8, 17, and IP-10 in CSF than patients with MS 
had. The value of IL-6, 8, and GCSF positively correlated with EDSS at sample collection, 
neutrophil count in CSF, and the value of IL-8 and GCSF had a positive correlation with 
the length of spinal cord lesions.   
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１．研究開始当初の背景 

視 神 経 脊 髄 炎 (neuromyelitis optica, 
NMO)に特異性の高い自己抗体として，抗
aquaporin-4 (AQP4)抗体が発見された。
AQP4 はアストロサイトのフットプロセスに
存在する水チャネルであることから，NMO
ではアストロサイトの障害が一次的で脱髄
は二次的とする説が提唱されているが，抗
AQP4 抗体の産生機序は全く不明である。ま
た，本抗体は，in vitro では培養アストロサ
イトを障害することが最近報告されている
が，in vivo での作用機序は明らかになってい
ない。 
 
２．研究の目的 

抗 AQP4 抗体産生の背景にあるサイトカ
インバランスと，それに影響を与えるような
宿主の感染状態，遺伝的背景がどのように
NMO の病態に関連するかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 多発性硬化症（multiple sclerosis, MS），
視神経脊髄炎（NMO）を中心とした中枢神経
脱髄性疾患患者の血清を対象に，ヒト AQP4
を発現させた HEK293 細胞と反応する IgG 抗
体を間接的蛍光免疫法にて確認した。抗 AQP4
抗体陽性例，陰性例のヘリコバクター・ピロ
リ菌の抗体陽性率と，ピロリ菌の産生する
neutrophil activating protein (NAP)に対
する抗体陽性率を検討し，その臨床像・画像
的特徴との関連を統計学的に解析した。 

また遺伝的背景の特徴を明らかにするた
め，対象患者の HLA-DRB1 および DPB1 の
genotyping を行い，抗 AQP4 抗体産生のリス
クファクターとしての関与を統計学的手法
を用いて解析した。 

抗 AQP4 抗体の測定結果を元に診断を確定
した NMO（および NMO spectrum disorders, 
NMOSD），MS，Primary progressive MS（PPMS），
非炎症性神経疾患患者（OND）の脳脊髄液を
用いて蛍光ビーズサスペンションアレイ法
により 27種のサイトカイン/ケモカインを同
時測定し，疾患毎の特徴を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 抗 AQP4 抗体陽性例は，ピロリ菌感染率
が抗 AQP4 抗体陰性の通常型 MS（CMS）より有
意に高かった。さらに，抗 AQP4 抗体陽性で
あれ，抗 AQP4 抗体陰性であれ，視神経脊髄
型 MS では抗 NAP 抗体陽性率が健常者より有
意に高かった。抗 AQP4 抗体陽性例では，抗

NAP 抗体価と Kurtzke 総合障害度スケールス
コアが有意な正相関を示し，抗 NAP 抗体陽性
例では好中球の産生するミエロペルオキシ
ダーゼ活性が抗 NAP抗体陰性例より有意に高
かった。したがって，ピロリ菌は抗 AQP4 抗
体の有無に関わらず OSMS の発現に寄与する
一方，抗 AQP4 抗体陰性 CMS ではピロリ菌感
染は疾患抵抗性に働くことが示唆された。ピ
ロリ菌の産生する NAPには好中球の活性化作
用があり，OSMS では脊髄病巣に好中球が浸潤
し組織破壊に寄与していると考えられるの
で，NAP に暴露されることで OSMS の病像の悪
化につながると推測された。このような変化
は抗 AQP4 抗体陽性例でより顕著と考えられ
る。 
 
(2) 抗 AQP4 抗体陽性例では，HLA-DPB1*0501
の頻度が健常対照より有意に高いことを明
らかにした。このことは，視神経脊髄型 MS
の 疾 患 感 受 性 遺 伝 子 ア リ ル で あ る
HLA-DPB1*0501が抗AQP4抗体出現のリスクフ
ァクターであることを示唆している。 
また HLA-DRB1 アリルの相互作用と抗 AQP4 抗
体陰性・陽性MSとの関連について検討した。
抗 AQP4 抗体陰性 MS では，HLA-DRB1*09 と
HLA-DRB1*01 が疾患抵抗性遺伝子アリルとし
て作用していた。他方，抗 AQP4 抗体陽性例
では HLA-DRB1*12が疾患感受性遺伝子アリル
となっていた。遺伝子相互作用に関しては，
HLA-DRB1*09/15は抗AQP4抗体陰性MSのリス
クを下げる一方，HLA-DRB1*12/15 は抗 AQP4
抗体陽性 MS のリスクを増大させた。すなわ
ち，HLA-DRB1*09 の抗 AQP4 抗体陰性 MS のリ
スク低減作用は，HLA-DRB1*15 との相互作用
によっており，HLA-DRB1*12 の抗 AQP4 抗体陽
性 MS のリスク増大作用は，HLA-DRB1*15 との
相互作用によっていることが判明した。
HLA-DRB1*15は異なるHLA-DRB1アリルとの遺
伝子間相互作用により，抗 AQP4 抗体陽性と
陰性の MS のリスクに異なる作用を及ぼして
いることが示唆された。 
（3）NMO/NMOSD 21 例（そのうち再発 17 例），
MS 26 例（そのうち再発 13 例），PPMS 9 例，
OND 18 例の髄液が利用可能であった。再発期
で比較すると NMO/NMOSD 群は MS 群と比較し
て IL-6，IL-8，IL-17，IP-10 が有意に高か
った。またIL-6，IL-8，GCSFは採取時のEDSS，
髄液中の好中球数と正の相関が見られ，IL-8
と GCSF は脊髄の最大病変長との関連が見ら
れた。抗 AQP4 抗体が陽性の NMO/NMOSD では
好中球を遊走させる IL-8，GCSF により脊髄



障害が惹起され，その背景に自己免疫応答と
の関連が指摘されている IL-17系の影響があ
ると考えられた。 
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