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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、Bal&oacute;病を含む脱髄性疾患において、connexin (Cx)蛋
白を軸としてアストロサイト障害と脱髄の神経病理学的検討を行った。急性期からaquaporin-4 (AQP4)とCx43脱落を特
徴とするアストロサイトパチーや、myelin-associated glycoprotein (MAG)脱落を特徴とする脱髄が共通に生じており
、Cxを介するアストロサイト‐オリゴデンドロサイト間情報伝達の広汎な障害が病態に関与している可能性が示唆され
た。今後は、脱髄性疾患におけるCxを標的とした新規治療法の開発が期待される。

研究成果の概要（英文）：To investigate the relationship between astrocytopathy and demyelination, we exami
ned the expression of connexins (Cx). We evaluated the expressions of astrocytic Cx43/Cx30 and oligodendro
cytic Cx47/Cx32 among autopsied cases with demyelinating disorders. In Balo disease (BD), Cx43, Cx32 and C
x47 were extensively diminished. In the leading edge area, Cx43 and AQP4 loss preceded Cx47 loss. Three ca
ses with multiple sclerosis (MS) and six with neuromyelitis optica (NMO) showed preferential Cx43 and AQP4
 loss far beyond the demyelinated areas, while vasculocentric deposition of immunoglobulins or complements
 was observed in four of the six NMO cases. Some NMO cases showed preferential myelin-associated glycoprot
ein (MAG) loss. Our findings indicate that disruption of Cx gap junction and preferential MAG loss could o
ccur in MS, BD and NMO, and could be a common denominator. Inhibition of Cx hemichannels is a possible the
rapeutic target for demyelinating disorders.
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１．研究開始当初の背景 

視神経脊髄炎(Neuromyelitis optica: NMO)

病巣では AQP4 や glial fibrillary acidic protein 

(GFAP)の発現が低下し、血管周囲性に抗体や

補体の沈着がみられることから、抗 AQP4 抗

体が補体を結合してアストロサイトを破壊

することが NMO の一次的な機序と提唱され

ている。最近、MS のみならず NMO 例でも

Baló 病様の同心円状の脱髄巣がみられるこ

とが報告されたため、私たちは Baló病剖検脳

病巣での AQP4 発現を検討した。その結果、

Baló 病では脱髄層も非脱髄層も含めて広汎

に AQP4の発現が低下していることを見出し

た(Matsuoka et al, Acta Neuropathol 2010)。Baló

病ではアストロサイトにおける GFAP の発現

は保たれており、免疫グロブリンや活性化補

体の沈着も認めず、血清抗 AQP4 抗体も陰性

であることから、Baló病は NMOとは異なり、

抗 AQP4抗体非依存性のアストロサイトパチ

ーであることを明らかにした。さらに、日本

人 MS 患者脊髄の同心円状脱髄巣や NMO 例

の脱髄巣の一部でも、やはり抗体や補体の沈

着なくアストロサイトの AQP4が広汎に脱落

していることを発見した。即ち、抗 AQP4 抗

体非依存性アストロサイトパチーは中枢神

経脱髄性疾患で広く認められ、脱髄機転に大

きく寄与している可能性があると考察した。 

その脱髄機転として、アストロサイト－ア

ストロサイト間、アストロサイト－オリゴデ

ンドロサイト間でギャップ結合を構成し、形

態的・機能的相互作用に重要な役割を担って

いるコネキシン(connexin: Cx)蛋白の障害に

着目した。私たちは、Baló 病をはじめとする

ヒト中枢性脱髄疾患ではオリゴデンドロサ

イトやアストロサイトに発現する Cx 蛋白フ

ァミリーの破綻が脱髄形成や巨大病巣への

進展に重要な役割を果たすという新しい仮

説を立てた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、Baló 病、MS、NMO 患者の剖

検脳脊髄標本を用いて、Cx30, Cx32, Cx43, 

Cx47 の発現パターンを免疫組織化学的に評

価する。 

 

３．研究の方法 

MS6 例(1例は Marburg 型 MS)、NMO11 例（1

例は抗 AQP4 抗体陽性例、1 例は NMO 

spectrum disorder）、Baló病 4 例の剖検標本を

使用し、免疫組織化学染色を施行した。アス

トロサイトに関連する蛋白として AQP4、

GFAP 、 Cx43 、 Cx30 、 megaloencephalic 

leukoencephalopathy with subcortical cyst1

（MLC1）を対象抗原として染色、一方で脱

髄評価としてオリゴデンドロサイトに関連

する Cx32、Cx47、ミエリン関連糖蛋白（MAG）、

ミエリンオリゴデンドロサイト糖蛋白

（MOG）、オリゴデンドロサイト特異蛋白

（OSP）、ミエリン塩基性蛋白(MBP)、Nogo-A

を免疫染色した。CD68 陽性マクロファージ

を指標とした炎症の時期と上記蛋白発現の

パターンについて疾患毎に比較を行った。 

また、ヒト Cx 遺伝子(Cx32, Cx43)と GFP

遺伝子の融合遺伝子ベクターを作製し、

HEK293 細胞にリポフェクション法により遺

伝子導入した。Cx と GFP の融合蛋白を強制

発現させた HEK293 細胞に対して、患者血清

を反応させ、間接蛍光抗体法により検出した。

二次抗体に抗ヒト IgG 抗体を用いることで、

患者血清中に抗 Cx 抗体が存在するかを測定

した。 

さらに、新生児マウス脳から単離した初代

培養アストロサイトを用い、T 細胞因子によ

るコネキシン蛋白の発現変化を検討した。 

 

４．研究成果 

Baló 病の広汎な病巣においては GFAP や

MLC1 陽性反応性アストロサイトは多数残存

していたが、一方で Cx43 の染色性は明らか

に低下していた（図 1）。またオリゴデンドロ

サイトやミエリンに発現する Cx32 および

Cx47 の染色性も低下していた。Cx43、Cx32、



Cx47 の発現は Baló 病の脱髄層、非脱髄巣と

もに低下していた。Baló病巣の辺縁部におい

てはオリゴデンドロサイト/ミエリンの特異

的蛋白である MOG、OSP、Cx32、Cx47の染

色性およびアストロサイト特異的蛋白であ

る GFAP の染色性は保たれる一方で、Cx43

と AQP4、MAG の染色性は顕著に低下してい

た。また 6 例の Baló 病患者血清中において

AQP4 および Cx43、Cx32 に対する自己抗体

は確認されなかった。 

 

MS3 例の急性期病巣でも AQP4や Cx43 の

発現は低下し、GFAP 陽性アストロサイトは

残存していた。AQP4 は病巣内で斑状に脱落

しており、一部の反応性アストロサイトでは

発現が亢進していたが、Cx43 はよりびまん性

に発現低下が認められた（図 2）。Marburg型

MS の病巣内には Creutzfeldt astrocyte を多数

認め、AQP4 の発現は細胞膜上で亢進してお

り、Cx43の発現は認めないことを見出した。 

 

NMO6例では、血管周囲性に AQP4や Cx43

が脱落するアストロサイトパチーを認め、

GFAP 陽性アストロサイトは高度に変性して

いた(図 3)。うち NMO4例では、アストロサ

イトパチーを認める血管周囲性に免疫グロ

ブリンや補体沈着が認められた。一方、実質

内に形成された急性期病巣では、MAG 脱落

が先行する脱髄(patternⅢ)が認められ、MOG、

MBPやCx47、Cx32は比較的保持されていた。

この patternⅢ脱髄は、抗 AQP4抗体陽性の

NMO 剖検例の大脳病巣でも認められた。

NMO の病巣内では、Nogo-A陽性オリゴデン

ドロサイトは顕著に脱落が認められ、残存す

るオリゴデンドロサイトは核の偏在化や凝

集が生じており、アポトーシス様変化と考え

られた。また、NMO の延髄や脊髄の急性期

病巣では、灰白質に発現が限局する Cx30 の

発現が病側のオリーブ核や脊髄前角で低下

していることを見出した。MS30 例、NMO30

例の血清中に抗 Cx43 抗体は認められなかっ

た。 

 

マウス脳由来の初代培養アストロサイト

を用いた検討では、Th1細胞の上精処理後に

Cx43 の発現が低下することを見出した(図 4)。

この結果は western blot や定量的 PCR でも確

認し、Th1細胞由来の因子が Cx43 を低下さ

せうることが示唆された。 

以上の結果から Baló 病の病巣においては

アストロサイトの Cx43とともにオリゴデン

ドロサイトのCx32とCx47の染色性が広汎に

低下しており、辺縁部の急性期病巣の特徴か



らはアストロサイトの傷害が脱随に先行し

ている可能性が示唆された。またこれらのア

ストロサイト傷害については抗体非依存性

に生じていると考えられた。今回MSや NMO

でも類似した病理所見を見出し、脱髄に至る

プロセスに共通のメカニズムが存在する可

能性が示唆された。MS の急性期病巣では、T

細胞を主体とした炎症細胞が血管周囲性に

顕著であることが以前から知られており、T

細胞因子が Cx43を発現低下させることが病

態に寄与している可能性も示唆された。 

脱髄性疾患では、急性期から AQP4 と Cx43

脱落を特徴とするアストロサイトパチーや、

MAG 脱落を特徴とする脱髄が共通に生じて

おり、Cxを介するアストロサイト-オリゴデ

ンドロサイト間情報伝達の広汎な障害が病

態に関与している可能性が示唆された。今後

は、脱髄性疾患の病態における Cxの機能的

役割を解析するとともに、Cx を標的とした

新規治療法の開発が期待される。 
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