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研究要旨 
 同心円硬化症(Baló病)は多発性硬化症の最重症亜型であり、巨大な層状脱髄巣が特徴である

がその病態機序は明らかでない。私たちはミクログリア特異的マーカーTMEM119、GLUT5、

P2RY12 を用い、Baló病変におけるミクログリアとマクロファージの分布について検討した。

Distal oligodendrogliopathy（DO）を特徴とする急性期最外脱髄層で TMEM119 陽性、GLUT5 陽

性、P2RY12 陰性の活性化ミクログリアが特異的に集積し、iNOS を産生していることを見出した。

また、末梢由来マクロファージは脱髄層全体に広く分布していた。DO をみとめない病変では、

活性化ミクログリアは髄鞘保持層に多く集積がみとめられた。活性化ミクログリアの特異的な

集積を明らかにし、脱髄形成に寄与している可能性が示唆された。 

 

研究目的 

 同心円硬化症(Baló病)は多発性硬化症の

最重症亜型であり、巨大な層状脱髄巣を呈

するが、Baló病に特徴的な同心円状や層状

の病巣がどのように形成されるか、現在ま

で明らかではない。私たちは以前、CD68 陽

性細胞が Baló病巣の辺縁で脱髄をきたす前

に層状に浸潤していることを見出しており、

Baló病における層状脱髄病変の形成にミク

ログリアやマクロファージの関与が重要で

ある可能性を報告した 1)2)。最近、中枢神経

由来ミクログリアと末梢血単球由来マクロ

ファージを区別しうる抗原として TMEM119

が報告されており 3)、多発性硬化症の剖検

例でも TMEM119 陽性ミクログリアは早期の

急性期病変で多く認められ、CD68 陽性マク

ロファージは慢性期まで広く分布すること

が報告された 4)。本研究では Baló病剖検例

の層状脱髄病変に分布するミクログリア・

マクロファージのプロファイルを明らかに

する。 

研究方法 

Baló病 4 例と層状病変を呈する抗 AQP4
抗体陽性視神経脊髄炎関連疾患（NMOSD）1
例の剖検標本を用い、新規常在性ミクログ
リアマーカーの TMEM119 と、ミクログリア
マーカーとして知られる GLUT5 5) 、”
homeostatic”ミクログリアマーカーP2RY12 

4)、および CD68、CD163 の一次抗体を用いて
免疫染色し、層状病変の免疫組織学的評価
を行った。対照として重症筋無力症を正常
コントロール、細菌性髄膜炎を炎症疾患コ
ントロールとした。 
（倫理面への配慮） 
九州大学の倫理委員会の承認を受けて研

究を行った。 

研究結果 

 重症筋無力症では TMEM119、GLUT5、

P2RY12 はいずれも常在性ミクログリア

(resting microglia)で発現を認め、他方

CD68 はごく少数の常在性ミクログリアの細

胞体で陽性、CD163 は血管周囲のマクロファ

ージでのみ陽性であった。細菌性髄膜炎症

例では、TMEM119、P2RY12、GLUT5 は脳実質

内の活性化ミクログリアで染色性を認め、

髄膜に浸潤した末梢由来マクロファージで

は染色性は乏しく、一方、CD68 や CD163 は

末梢由来マクロファージで強い染色性が確

認された。 

Baló病 3 例において、最外脱髄層で myelin-

associated glycol protein (MAG)の選択的

脱落とオリゴデンドロサイト細胞体のアポ

トーシス様変化を特徴とする distal 

oligodendrogliopathy（DO）病変 6)を認め

た。3 例とも最外脱髄層である DO 病変では

TMEM119 と GLUT5 陽性ミクログリアが、特異
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的かつ豊富に分布していた。一方で CD68 と

CD163 陽性マクロファージは最外脱髄層に加

えて、病変中心部まで広く分布していた。

P2RY12 陽性細胞は最外脱髄層にみられたが、

その染色性は TMEM119 や GLUT5 と比較して

軽度であった。TMEM119 や GLUT5 陽性細胞は

最外脱髄層でも外縁寄りに集積が目立って

おり、inducible nitric oxide synthase 

(iNOS)との二重染色ではよく merge するこ

とが確認された。一方で arginase-1 は Baló

病巣内では特異的な染色パターンはみられ

なかった。DO 以外の脱髄層では DO 病変と比

較して TMEM119 と GLUT5 陽性細胞の分布は

乏しかった。   

 次に、DO 病変のない Baló病 1 例では、最

外脱髄層では TMEM119 と GLUT5 陽性細胞は

乏しい一方で、CD68 と CD163 陽性細胞を比

較的多く認めた。逆に、最外髄鞘保持層で

は TMEM119 と GLUT5 陽性細胞は比較的多く

認められた。CD68 と CD163 陽性細胞は血管

周囲好性分布を呈し、他方 TMEM119 と GLUT5

陽性細胞は血管周囲好性分布を認めなかっ

た。層状病変を呈した NMOSD 例は DO 病変を

有さず、TMEM119 陽性細胞は脱髄層では比較

的乏しい一方で、保持層では保持層辺縁へ

の特異的かつ顕著な集積がみられた。 

考察 

最外脱髄層の DO 病変で TMEM119 陽性、

GLUT5 陽性、P2RY12 陰性の活性化ミクログ

リアが多数かつ特異的に認められ、活性化

した常在ミクログリアが iNOS 産生を介して

Baló病急性期における層状脱髄病変形成や

オリゴデンドロサイト障害に寄与している

可能性が示唆された。また、GLUT5 は

TMEM119 に近い発現パターンを呈しており、

ミクログリアに栄養源としてのフルクトー

スを供給する重要なトランスポーターであ

ることから今後治療標的として研究を進め

る予定である。一方、DO 病変を有さない亜

急性期～慢性期の Baló病症例ではミクログ

リアは髄鞘保持層に特異的に分布している

ことから、保持層維持に寄与している可能

性、もしくは残存する髄鞘を障害している

双方の可能性が推測された。 

結論 

 Baló病の急性期脱髄層に TMEM119 陽性、

GLUT5 陽性、P2RY12 陰性ミクログリアが集

積し、iNOS 産生などを介し病態に寄与して

いる可能性が示唆された。 
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