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研究成果の概要（和文）： 

日本人脱髄性疾患では、疾患表現型に関わらず DRB1*0901 が共通の疾患抵抗性遺伝子である一方、
疾患感受性遺伝子は疾患表現型により異なることを明らかにした。IL7RA 遺伝子は欧米白人同様に
疾患感受性遺伝子となっており、さらに CC 遺伝子型と DRB1*0405 アリルの両者を有する場合にのみ、
MS 疾患感受性に寄与していた。IL2RA 遺伝子は、rs7090512 の C アリルは HLA-DRB1*0405、または
HLA-DRB1*1501 と相互作用するときにのみ疾患感受性に寄与する可能性が示された．無細胞タン
パク質合成系を利用して、CIDP において Baló 病より有意に多い自己抗原として LUZP1 が、MS にお
いて CIDP と Baló 病より有意に多い自己抗原として SOX6 が得られた．高感度抗 AQP4 抗体測定法に
より、IgG1 は罹病期間と関連し、IgG2 は脊髄病変長と逆相関があった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In Japanese demyelinating disease, whereas DRB1*0901 is a disease resistance gene regardless of the 
disease phenotype, disease susceptibility gene revealed that depending on the disease phenotype. 
IL7RA gene, a disease susceptibility gene in Western Caucasian, was shown to be a disease 
susceptibility gene in Japanese MS. The IL2RA gene, may contribute to disease susceptibility only 
when it interacts with HLA-DRB1*1501 or HLA-DRB1*0405. By using a cell-free protein synthesis 
system, LUZP1 is obtained as a self-antigen significantly more in CIDP than Baló disease, SOX6 was 
obtained as a self-antigen significantly more in MS than Baló disease and CIDP. The high sensitivity 
anti-AQP4 antibody assay revealed that IgG1 is associated with disease duration, and there was a 
reverse correlation between the spinal cord lesion length IgG2. 
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１．研究開始当初の背景 

アジア人の MS は、欧米人に比し視神経と脊
髄の障害が高度である点と、大脳・小脳病巣が
著しく少ない点に特徴がある。このため、アジア
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人の MS は視神経と脊髄を選択的に侵す
OSMS と大脳や小脳も含めて多巣性に中枢神
経系を侵す通常型(conventional MS,CMS)に大
別されてきた。しかし、OSMS でも NMO に特異
的に出現するとされる NMO-IgG（AQP4 抗体）
が 30～70%で検出されることから、AQP4 抗体陽
性例は NMO と同一で MS とは異なると考えら
れるようになった。従来のアジア人 MS 研究では、
CMS・OSMS の臨床病型に基づいて各サブタイ
プの疾患感受性および抵抗性遺伝子、免疫プ
ロフィール等を解析してきた。しかし、AQP4 抗
体陽性例では MRI で高率に脳病巣が認められ
るため、AQP4 抗体陽性者が一部 CMS の中に
含まれていたと考えられ、事実 CMS の 10～
15％が AQP4 抗体陽性と報告されている。した
がって、このことが、これまでの臨床病型に基づ
く解析を通じて得られた結果が欧米白人の MS 
での研究結果と一部異っていた要因の可能性
がある。そこで、私たちが新規開発したフローサ
イトメトリーによる超高感度 AQP4 抗体測定により、
NMO 診断基準を満たす症例や AQP4 抗体陽
性だが NMO 基準は満たさない NMO spectrum 
disorder 症例を除外した、より均質な non-NMO 
MS 患者を対象に HLA 等免疫関連遺伝子間
の相互作用(epistatic interaction)解析による疾
患感受性・抵抗性遺伝子型の同定を行うことで、
欧米人 MS と比較した真のアジア人 MS の免疫
遺伝学的特徴を明らかにすることができると考え
た。さらに従来実施不可能であった膜蛋白を標
的とした antigen microarray 解析を行うことで、in 
vivo で functional な自己抗体プロフィールを明
らかにできる。これにより、アジア人の non-NMO 
MS に特徴的な免疫遺伝学的背景と免疫プロフ
ィール病態特異的な免疫分子を標的とした新規
治療法の開発を目指すことを立案した。 
 
２．研究の目的 

視神経脊髄型多発性硬化症(OSMS)では、視
神 経 脊 髄 炎 (NMO) に 特 異 的 な aquaporin-4 
(AQP4)抗体が高率に検出されるため、OSMS 
は NMO と同一で MS とは異なると考えられよう
になった。本研究では NMO 診断基準を満たす
例 や AQP4 抗 体 陽 性 の NMO spectrum 
disorder 例を除いた、より均質な non-NMO MS 
群で、①HLA クラス II・免疫関連遺伝子間相互
作用(epistatic interaction)解析による疾患感受
性遺伝子型の同定、②網羅的髄液サイトカイン
解析と膜蛋白を標的とした自己抗体の antigen 
microarray 解析により病態特異的な免疫プロフ
ィールの同定を行い、③同定された疾患感受性
遺伝子を導入したトランスジェニックマウスを用
い日本人 non-NMO MS の病態に重要な免疫分
子を標的とする新規治療法を開発する 
 
３．研究の方法 

対象：超高感度 AQP4 抗体測定法にもとづき、
NMO 診断基準を満たす例や AQP4 抗体陽性

の NMO spectrum disorder 例を NMO 群として
除外し、より均質な non-NMO MS 群を抽出し対
象とする。 

方法：①HLA クラス II 遺伝子・免疫関連遺
伝子多型を決定し、遺伝子間相互作用
(epistatic interaction)を解析し疾患感受性遺伝
子型を同定する。②網羅的髄液サイトカイン測
定と自己抗体の antigen microarray による免疫
プロフィールの解析を行う。③non-NMO MS 群
と NMO 群とを比較し、non-NMO MS 群に特徴
的な疾患感受性遺伝子・免疫プロフィールを明
らかにする。④同定された疾患感受性遺伝子を
導入したトランスジェニックマウスを用いた
experimental autoimmune encephalomyelitis 
(EAE)の系で日本人 non-NMO MS の病態に重
要な免疫分子を標的としたモノクローナル抗体
による新規治療法を開発する。 
 
４．研究成果 

(1)特発性再発性中枢神経脱髄性疾患（視神
経脊髄炎、多発性硬化症）、その他の炎症性中
枢神経疾患、非炎症性神経疾患、健常者を対
象に ELISA、aquaporin-4（AQP4）蛋白を発現さ
せた HEK293 細胞を用いたフローサイトメトリお
よび間接蛍光免疫法による 3 者で抗 AQP4 抗体
の測定を行い、NMO に対する感度・特異度明ら
かにした。感度・特異度はフローサイトメトリを用
いた測定法がもっとも高かった（それぞれ 51.7%、
100.0%）。また ELISA による測定方法も従来の間
接蛍光免疫法に劣らない感度特異度であった。 

(2)フローサイトメトリを用いた測定方法により
抗 AQP4 抗体の IgG サブクラスを確認し、IgG1
による mean fluorescence intensity（MFI）ratio と
罹病期間に正の相関がある一方、IgG2 サブクラ
スの MFI ratio は脊髄病変長と逆相関しているこ
とを明らかにした。抗 AQP4 抗体の IgG2 サブク
ラスは神経保護的に作用している可能性があ
る。 

(3)またこれらの測定法を用いて特発性再発
性 中 枢 神 経 脱 髄 性 疾 患 を 厳 密 に NMO 、
non-NMO MS に分類し、その遺伝的背景を健
常者群と比較した。この結果 IL-7 受容体α鎖
(IL7RA)遺伝子の SNP が欧米白人同様に疾患
感受性遺伝子となっていることを発見した。 

 
(4)サイトカイン/ケモカイン解析においては

NMO 患者髄液では IL-17、IL-8、IL-6、GCSF
の濃度がnon-NMO MSや非炎症性神経疾患群
と比較して高いことを見いだした。 



 

 

 
(5) 日 本 人 脱 髄 性 疾 患 を NMO/NMOSD

（NMO; 視神経脊髄炎）と non-NMO/NMOSD 
MS（MS; 多発性硬化症）に分類し、HLA-DRB1
および DPB1 アリルを健常者と比較した。その結
果、MS 患者では、DRB1*0405 と DPB1*0301 が
疾患感受性遺伝子、DRB1*0901 と DPB1*0401
が疾患抵抗性遺伝子となっていた。一方、NMO
患者では、DRB1*1602 と DPB1*0501 が疾患感
受性遺伝子、DRB1*0901 が疾患抵抗性遺伝子
となっていた。また、DRB1*1602 と DPB1*0501
は抗 AQP4 抗体陽性の NMO のみで疾患感受
性遺伝子となっていた。以上の結果から、日本
人脱髄性疾患では、疾患表現型に関わらず
DRB1*0901 が共通の疾患抵抗性遺伝子である
一方、疾患感受性遺伝子は疾患表現型により
異なることを明らかにした。 

(6) IL-7RA rs6897932 の CC 遺伝子型と
DRB1*0405 との遺伝子間相互作用を検討した
結果、CC 遺伝子型と DRB1*0405 アリルの両者
を有する場合にのみ、日本人の MS 疾患感受性
遺伝子に寄与することを見いだした。 

(7)小麦胚芽を用いた無細胞タンパク質合成
系で作製された蛋白ライブラリーとアルファスクリ
ーンにより MS に特徴的な自己抗体プロファイル
の作成と新規自己抗体の検索を行なった。ミエリ
ンや炎症関連抗原に限定せずに 2182 種類の
蛋白質を用いて、MS 患者で自己抗原となりや
すい、反対になりにくい蛋白質の候補が得られ、
引き続く後期スクリーニングの選定が進んだ。さ
らに、これまでに準備できた 182 種類の蛋白質
を用いて、MS 患者再発期、健常者、筋萎縮性
側索硬化症（ALS）重症筋無力症(MG)と
Guillain-Barre 症候群(GBS)患者血清での結果
と比較検討し、自己抗原と判定された抗原数は、
ALS特異的は6種類、MS特異的は2種類、GBS

特異的は 0 種類、MG 特異的は 1 種類、健常者
特異的は 2 種類あった。MS 患者に多い自己抗
原として、potassium channel tetramerisation 
domain containing 14、transcription factor B1、
mitochondrial などがあった。 
 (8)日本人脱髄性疾患をNMO/NMOSD（NMO; 
視神経脊髄炎）と MS（MS; 多発性硬化症）に分
類し、欧米人では疾患感受性遺伝子として報告
されている IL2RA の 3 つの SNP (rs2104286、
rs12722489、rs7090512)を検討した．その結果、
MS 患者と健常者、NMO/NMOSD と健常者での
比較では、いずれの SNP でも遺伝子型の頻度
に有意差は無かった．しかし MS の疾患感受性
遺伝子である HLA-DRB1*0405 を有するサブグ
ループでは rs7090512 の C アリルの頻度が MS
で健常者より有意に高かった．同じく MS の疾患
感受性遺伝子である HLA-DRB1*1501 を有する
サブグループでは rs7090512 の C アリルの頻度
が MS で健常者より有意に高く、NMO/NMOSD
も健常者より有意に高かった．rs7090512 の C ア
リルはHLA-DRB1*040 またはHLA-DRB1*1501
と相互作用するときにのみ疾患感受性に寄与し
ていた．rs7090512 自体が疾患感受性の本態な
のか、それとも rs7090512と強い連鎖不平衡にあ
り、rs2104286、rs12722489 とは連鎖不平が弱い
と予測される真の疾患感受性変異があるのかは
検討課題である． 
 (9)小麦胚芽を用いた無細胞タンパク質合成系
で作製された蛋白ライブラリーとアルファスクリー
ンにより、これまでに判明していた MS 患者で自
己抗原となりやすい、反対になりにくい蛋白質の
候補に関して、MS 患者 10 例、Baló 病 9 例、慢
性炎症性脱髄性多発神経炎(CIDP)患者 5 例の
血清で比較検討した．CIDP において Baló より
有意に多い自己抗原として LUZP1 が、MS にお
いて CIDP とBalo より有意に多い自己抗原として
SOX6 が得られた．それらの意義に関しては検
討課題である． 
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