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研究要旨 

視神経脊髄炎  (neuromyelitis optica spectrum disorder; NMOSD) と多発性硬化症  (multiple 
sclerosis; MS) は代表的な二大中枢神経系自己免疫疾患である. MS では「炎症と変性」が二大病態
であり, 両者が相互に関連しあいながら病態を形成していくと考えられている. MS の臨床経過に
基づく病型は, (1) 「炎症」が盛んな早期の relapsing disease と, (2) 「変性」が盛んな progressive 
disease に大きく分類される. 一方, 北米の研究により NMO の臨床経過の殆どは relapsing disease
で, progressive diseaseは稀であると考えられている. 「何故, NMOと MSの臨床経過は異なるのか?」
この謎に迫るために, NMO と MS の背景に存在する「炎症と変性」病態の相違点を明らかにする
ことを本研究の目的とした. 臨床神経学的解析では, 本邦の MS で 20%, NMOSD で 3%が進行型の
経過を示した. 病理学的解析では, NMOSD 群の全例で脊髄や視神経病巣に血管中心性の補体沈着, 
アクアポリン 4 (AQP4) 分子を欠いたアストロサイト (pattern specific loss of AQP4) を認めたが, 
MS 群と疾患対照群には認めなかった. NMOSD 群と MS 群の大脳白質と視神経には脱髄プラーク
と periplaque white matter に SMI31+軸索腫大と APP+軸索が存在し, 顕著な軸索障害が示唆された. 
同部位に一致して著明なミトコンドリア集積を認めた. NMOSD 群は MS 群に比較して軸索障害の
程度が重度であった. 大脳皮質では NMOSD 群の全例で皮質 I 層に AQP4 分子を欠いたアストロサ
イト, II 層に神経細胞の脱落, 反応性アストロサイトとミクログリアの増加, 髄膜への炎症細胞浸
潤を認めた. NMOSD 群の大脳皮質には皮質脱髄, 活性化補体の血管中心性沈着や髄膜のリンパ節
類似構造は認めなかった. 一方 , MS 群では皮質脱髄を認めた. NMO の大脳皮質と白質には 
‘astrocyte-neuron interaction を介した AQP4 依存性・脱髄非依存性の神経変性機構’ が存在する. MS
と NMO の両者の背景病理には「炎症と変性」が存在するが, 一方, その性質と重みは MS と NMO
では異なる. これらの病理学的相違が, MS と NMO の臨床病型の違いを引き起こす可能性がある. 
異なる「炎症と変性」病態を持つ MS と NMO では, 異なる観点から炎症病態と神経保護の両面で
の治療を開発する必要がある. 
 
研究目的 

多発性硬化症 (multiple sclerosis; MS) と視
神経脊髄炎 (neuromyelitis optica; NMO) は二
大中枢神経系自己免疫疾患である. MS では髄
鞘・オリゴデンドロサイト (自己抗原未同定) 
障害が, NMO ではアクアポリン 4 (AQP4) 抗
体と活性化補体を介したアストロサイト障害
が一義的な原因であると考えられている. 

MS では, 臨床神経学・免疫学・放射線学・
病理学的観点から「炎症と変性」が二大病態
であり, 両者が相互に関連しあいながら病態
を形成していくと考えられている 1, 2. すなわ
ち, MS は「炎症」の視点からみれば自己免疫

疾患であるが 3, 4, 「変性」の視点からみれば
神経変性疾患と捉えることができる 5. MS の
臨床経過に基づく病型は, (1) 「炎症」が盛ん
な早期の relapsing disease と, (2) 「変性」が盛
んな progressive disease に大きく分類される. 

一方, 欧米の報告から NMO の臨床経過の
殆どは relapsing disease と捉えることができ, 
progressive disease は稀であることが知られて
いる 6. 「何故, NMO と MS の臨床経過は異な
るのか?」この謎に迫るために, NMO と MS の
背景に存在する「炎症と変性」病態の相違点
を明らかにすることを本研究の目的とした.  
研究方法 
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臨床神経学的後方視的解析では, 80 例の日
本人症例 (女性 67 例, 男性 13 例; MS 49 例, 
NMO spectrum disorders [NMOSD] 31 例) の臨
床経過を解析した.  

病理学的解析では, MS 7 例, NMOASD 13 例, 
疾患対照 8 例の剖検例に対する免疫組織学的
検索を行った. 
研究結果 
 臨床神経学的解析では, MS で 20% (10/49), 
NMOSD で 3% (1/31) が進行型の経過を示し
た.  
 病理学的解析では, NMOSD 群の全例で脊
髄や視神経病巣に血管中心性の補体沈着 , 
AQP4 分子を欠いたアストロサイト (pattern 
specific loss of AQP4) を認めたが, MS 群と疾
患対照群には認めなかった 7-9. NMOSD 群と
MS 群の大脳白質と視神経には, 脱髄プラー
クと periplaque white matter に SMI31+軸索腫大
と APP+軸索が存在し, 顕著な軸索障害が示唆
された. 同部位に一致して著明なミトコンド
リア集積を認めた. NMOSD 群は MS 群に比較
して軸索障害の程度が重度であった 9. 大脳
皮質では NMOSD 群の全例で皮質 I 層に AQP4
分子を欠いたアストロサイトを, II 層に神経
細胞の脱落, 反応性 astrocyte の増加, ミクロ
グリアの増加, 髄膜への炎症細胞浸潤を認め
た. NMOSD 群の大脳皮質には皮質脱髄, 活性
化補体の血管中心性沈着, 髄膜のリンパ節類
似構造を認めなかった . 一方 , MS 群では
subpial type, intracortical type, leukocortical type
の皮質脱髄を認めた 8.  
 尚, NMOSD で進行型の経過を呈した例外
的な症例は, 全経過の晩期 (身体機能障害が
重度) で再発寛解型から進行型へ移行したと
考えられ, 通常の進行型 MS の経過とは異な
っていた. 同症例の剖検標本を用いた病理学
的解析では, 剖検時 (晩期) でさえも著明な
炎症細胞浸潤を伴った多数の急性活動性病変
が視神経, 脊髄, 大脳に多数, 認めた. 視神経, 
脊髄 , 大脳には多くの神経軸索変性があり , 
大脳皮質にも神経細胞脱落が存在した. 
考察・結論 

NMO の 大 脳 皮 質 と 白 質 に は 
‘astrocyte-neuron interaction を介した AQP4 依
存性・脱髄非依存性の神経変性機構’ が存在
する 9. MS と NMO の両者の背景病理には「炎

症と変性」が存在するが, 一方, その性質と重
みは MS と NMO では異なる. これらの病理学
的相違が, MS と NMO の臨床病型の違いを引
き起こす可能性がある 10. 異なる「炎症と変
性」病態を持つ MS と NMO では, 異なる観点
から炎症病態と神経保護の両面での治療を開
発する必要がある. 
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