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研究成果の概要（和文）：多発性硬化症(MS)、視神経脊髄炎(NMO)、Balo病の脱髄病巣におけるコネキシン(Cx)の病理
学的解析が完了し、急性期脱髄ではアストロサイトのCx43が広汎に脱落することを見出した。さらに、NMO脊髄病変の
分布、進展に関する研究を行い、側索や後索に病変が多く存在すること、isolated perivascular lesionsも白質に多
発することを見出した。Cx43脱落機序を解明するために、マウス大脳由来初代培養アストロサイトを用い、T細胞の中
でもTh1由来の液性因子がCx43を低下させることを見出した。加えて高容量のIL-17でもCx43の発現を低下させることを
発見した。

研究成果の概要（英文）：We found the extensive loss of connexins in active lesions of demyelinating 
disorders including multiple sclerosis, neuromyelitis optica and Balo's disease.Also we performed 
combined neuropathological and neuroradiological studies in spinal cord lesions from NMO patients. We 
showed all of isolated perivascular lesions, early lesion of NMO, were located in lateral and posterior 
columns in spinal cord. In addition, we examined whether T lymphocyte could influence cultured astrocytic 
Cx43 by using in vitro assay. We revealed that Th1-derived factor could downregulate the expression of 
astrocytic Cx43.

研究分野： 脱髄性疾患
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１．研究開始当初の背景 
 多発性硬化症(multiple sclerosis, MS)は、
中枢神経髄鞘を標的とする T 細胞が起こす自
己免疫疾患と考えられている。ところが MS
の最重症亜型で脱髄層と非脱髄層が交互に同
心円状に配列する巨大病巣を呈する Baló 病
において、私たちは病巣の leading edge では
脱髄に先行してまずアストロサイトの Cx43
が広汎に脱落し、次いでオリゴデンドロサイ
トの Cx32、そして最後に髄鞘蛋白が脱落する
こ と を 見 出 し た (Masaki et al, Acta 
Neuropathol, 2012)。同様な Cx 群の広範囲で
の脱落は、古典的な MS や、視神経脊髄炎
(neuromyelitis optica, NMO)の病巣でも認め
られることを発見した。つまり、脱髄性疾患
では白質・灰白質を問わず広汎にコネキシン
サイトパチーが生じている。 
 一方、ヒトでは Cx32 の変異は末梢神経の
脱髄性疾患である Charcot-Marie-Tooth 病の
原因となるが、本症では感染などをトリガー
に脳に巨大な脱髄巣が出現することが知られ
ている。さらにアストロサイトの Cx43、Cx30
の double knockout マウスでは、脳に広汎な
脱髄が生じることが報告されており、Cx が中
枢神経髄鞘の維持に極めて重要な役割を果た
しているのは確実である。 
 脱髄性疾患の T 細胞浸潤や免疫グロブリ
ン・補体沈着は血管周囲の狭い領域に限られ
るのに、なぜ広汎な脱髄病巣が形成されるか
は大きな謎だった。私たちは、上記発見にも
とづいて、血管周囲性炎症に伴いアストロサ
イトの Cx 蛋白群が失われると、次々に隣接
するアストロサイト間の gap junction (GJ)が
失われアストロサイトシンシチウムが広範囲
にわたって破綻するために、アストロサイ
ト・オリゴデンドロサイト間、アストロサイ
ト・軸索間の Cx も脱落し髄鞘の脱落や軸索
障害をきたすとの全く新しい仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、①脱髄性疾患における Cx
の脱落メカニズム、②Cx 脱落に伴うアスト
ロサイトシンシチウムの破綻による脱髄・
軸索障害機序を、MS 患者血液と剖検中枢
神経標本、MS の動物モデルと培養細胞を
用いて解明し、コネキシンサイトパチーを
標的とした新たな分子標的療法を開発する。 
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）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、
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。 
 NMO11 例については脊髄病巣の分布や広
がりを神経病理学的に評価し、さらに脊髄長
大病変を伴う抗 AQP4 抗体陽性 NMO 患者 15
例、抗 AQP4 抗体陰性 MS15 例の 3-tesla MRI
所見についても神経放射線学的解析を施行し
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とミクログリアを用い、
各種 T 細胞由来因子によるコネキシン蛋白の
発現変化を細胞免疫染色、immunoblot、定量
PCR、scrape loading assay にて検討した。 
加えて、筋萎縮性側索硬化症のモデルで

ある変異 SOD1-Tg マウスにおいても Cx 発
現について縦断的に解析を行った。 
 
４．研究成果 
 MS、NMO、Balo 病の脱髄病巣における
コネキシン蛋白の神経病理学的解析が完了
し、急性期の脱髄病巣では共通してアスト
ロサイトの Cx43 脱落が広汎に認められる
ことを見出した(Masaki K, et al. PLOS ONE 
2013)。これら一連の研究成果を英文総説と
して発表した (Masaki K. Neuropathology, 
2015)。 
 NMO 患者の脊髄病変の分布、進展に関す
る神経病理学的・神経放射線学的研究では、
灰白質病変のみならず、白質とくに側索や
後索に病変が多く存在すること、早期病巣
と考えられる isolated perivascular lesions も
白質にのみ多発していたことを見出し、国
際神経病理学会雑誌 Brain Pathology に報告
した(Hayashida S, et al. Brain Pathol 2016)。
Isolated perivascular lesion でも Cx43 は発現
が低下していた。 
 加えて、マウス大脳由来初代培養アスト
ロサイトを用いて Cx43 発現を変化しうる
因子を検討した結果、T 細胞サブセットの
中でも Th1 細胞由来の液性因子が Cx43 発
現を低下させることを見出した。サイトカ
インの中では IFNγが用量依存的にCx43を
低下させ、加えて高用量の IL-17 でも Cx43
の発現を低下させることを発見した
(Watanabe M, et al. in preparation)。これらサ
イトカインの影響は、アストロサイトへの
直接作用ではなく、ミクログリアの活性化
を介した間接的な作用であることも証明し
た。一方、Cx43 脱落と脱髄の関連を in vivo



で評価するため、Tamoxifen により inducible 
なアストロサイト特異的 Cx43 conditional 
knockout(cKO)マウス(Cx43icKO mice)を新
規作製した。灰白質でのみ Cx43 発現を低下
させる Cx43icKO mice では、実験的自己免
疫性脳脊髄炎(EAE)の重症度が軽減するこ
とを見出し、現在その病態機序解析をすす
めている(Une H, et al. in preparation)。 
 最後に、変異 SOD1-Tg マウスにおいて、
脊髄灰白質のオリゴデンドロサイトで
Cx47 や Cx32 の発現が病気の進行とともに
著明に低下することを発見した(Cui Y, et al. 
J Neuroinflammation 2014)。逆にアストロサ
イトの Cx43 は発現が亢進しており、グリア
細胞間情報連絡の破綻やヘミチャネルの発
現亢進が神経変性の進行に寄与している可
能性が示唆された。 
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