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研究成果の概要（和文）：　MS、NMO、Balo病におけるコネキシンの神経病理学的解析が完了した。NMOの脊髄で
はisolated perivascular lesionは白質に多発していることを見出した。Th1細胞由来の液性因子がCx43を低下
させることを見出した。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が著明
に低下することを発見した。
　グルコース担体および乳酸単体の脱髄病巣における変化について検討し、アストロサイト足突起MCT4の急性期
病変での脱落を確認した。血管内皮のGLUT1や MCT1は保持されており、グリア細胞を介した栄養供給障害が存在
する可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：Neuropathological analysis of connexins in MS, NMO, Balo disease was 
completed. In the spinal cord of NMO, isolated perivascular lesion was frequently found in white 
matter. We also found that humoral factors derived from Th1 cells decreased the expression of Cx43. 
We found that the expressions of Cx47 and Cx32 were markedly diminished in oligodendrocytes of 
spinal gray matter in mutant SOD1-Tg mice.
We investigated the expression pattaren of glucose lactate transporters in demyelinating disorders 
and found the decreased expression of astrocyte MCT4 in active demyelinating lesions. GLUT1 and MCT1
 expressed on the vascular endothelium are retained, and our findings indicated that nutrient supply
 impairment via glial cells is present in demyelinating diseases.

研究分野：脱髄性疾患
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１．研究開始当初の背景 
 中枢神経疾患におけるグリア細胞間の機
能的連絡障害をより詳細に理解するために、
脳内エネルギー代謝に必須なトランスポー
ターである facilitated glucose transporter 
(GLUT)とmonocarboxylic acid transporter 
(MCT)に着目した。GLUTは 12回膜貫通型
の膜結合性糖蛋白質で、グルコースの促進拡
散型輸送を担う主要蛋白であり、これまで 13
種類のアイソフォームが同定されている。中
枢神経では GLUT1-6,8 が発現しているとさ
れるが、実際にグルコース輸送体としての機
能が証明されているものは GLUT1 と
GLUT3である。MCTは 14種類のアイソフ
ォームが報告されているが、乳酸、ピルビン
酸などモノカルボン酸の輸送に関わるもの
は MCT1-4 といわれる (Simpson, JCBFM, 
2007)。中枢神経系における GLUT や MCT
の発現パターンは報告されているが、ヒト神
経疾患を対象としたものは未だ少なく、脱髄
性疾患に関してはこれまで全く検討されて
いなかった。 
 
２．研究の目的 
 脱髄性疾患におけるGLUTやMCTの発現
解析、GLUTやMCT脱落に伴うグリア合胞
体の機能破綻による脱髄・軸索障害機序を、
MS 剖検標本、MS 動物モデルと培養細胞を
用いて解明し新たな分子標的療法を開発す
る。 
 
３．研究の方法 
 MS、NMO、Baló 病患者の剖検標本を対
象に、GLUT1,3,4,5 および MCT1-4 の詳細
な発現パターンを免疫組織化学的に評価し
た。Baló病 4例、MS6例、NMO11例の剖
検標本はすでに保有していた。比較対象疾
患として、ヘルペス脳炎、脳梗塞、筋萎縮
性側索硬化症、脊髄小脳変性症、重症筋無
力症などの剖検標本を使用した。各種
GLUT や MCT 蛋白に対する特異抗体を用
い酵素抗体法、蛍光抗体法による組織免疫
染色を施行する。 
 
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、
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 は発現が既に低
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. Sci 
Rep 2016)。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)。 
 他方、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 and Masaki K, 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。 
 さらに、グリアシンシチウム破綻の観点か
ら、中枢神経系に広く発現するグルコースト
ランスポーターおよび乳酸トランスポータ
ーの脱髄病巣における変化について解析し
た。その結果、アストロサイトの血管周囲足
突起に発現する monocarboxylate transporter 
4 (MCT4)の急性期病変での脱落を発見した。
一方、血管内皮細胞に発現する glucose 
transporter 1 (GLUT1)や MCT1は保持されて
おり、グリア細胞を介した栄養供給経路に障
害がある可能性を見出した (Masaki K, et al. 
in preparation)。その他、ミクログリアの
GLUT5 は急性期脱髄病巣で著明に発現亢進
していること、軸索の GLUT3 は障害時に発
現が局所的に亢進していることなどを見出
している。 
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