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研究要旨 

多発性硬化症 (multiple sclerosis; MS) と視神経脊髄炎 (neuromyelitis optica spectrum disorder; NMOSD) 

は中枢神経系二大自己免疫性疾患である. NMOSD の標的自己抗原はアストロサイトに発現するアクア

ポリン 4 (aquaporin-4; AQP4) 水分子である. 一方, MS の標的自己抗原は髄鞘・オリゴデンドロサイトに

発現する何らかの分子が推測されている. 以上から, MS と NMOSD は「炎症性グリア」と総称すること

ができる. 本研究では炎症性グリア病であるMSとNMOSD の自己免疫炎症が引き起こす部位に着目し, 

病理学的・放射線学的解析により, その病態機序を明らかにすることを目的とした. 病理学的解析では, 

NMOSD 剖検脳の IL/EA 病巣には, ①血管周囲縁の活性化補体の沈着, ②脱髄・神経障害に先立つアス

トロサイト上AQP4分子の消失 (pattern-specific loss of AQP4 immunoreactivity, sublytic astrocyte reactions), 

③アストロサイト自体の細胞消失 (lytic astrocyte reactions), ④顆粒球系細胞, MCAM 陽性リンパ球, 活

性化マクロファージ・ミクログリアの浸潤を多く認め, AQP4 水チャネルを標的とする NMOSD の中核的

な炎症性グリア変性の病理所見と考えられた. 一方, 放射線学的解析では, 延髄最後野病変や第四脳室

に接する橋背側病変はAQP4水分子の高発現と一致し, NMOSD病変が多発するが, 小脳では血管周囲お

よび軟膜下に AQP4 が豊富に発現しているにも関わらず, NMOSD の病変は乏しい. 以上から, NMOSD

は AQP4 水チャネルを標的とする AQP4-opathy であるが, その病変は必ずしも AQP4 分子発現の強弱に

完全な形で由来するわけではなく, 何らかの未知の要素が潜在している可能性がある.  

 

A. 研究目的 

 多発性硬化症 (multiple sclerosis; MS) と視神

経脊髄炎 (neuromyelitis optica spectrum disorder; 

NMOSD) は中枢神経系二大自己免疫性疾患で

ある1-4. NMOSD の標的自己抗原はアストロサイ

トに発現するアクアポリン 4 (aquaporin-4; 

AQP4) 水分子である. 一方, MSの標的自己抗原

は髄鞘・オリゴデンドロサイトに発現する何ら

かの分子が推測されている. 以上から, MS と

NMOSD は「炎症性グリア」と総称することが

できる. 本研究では炎症性グリア病である MS

と NMOSD5の自己免疫炎症が引き起こす病変部

位に着目し, その病態機序を明らかにすること

を目的とした.  

 

B. 研究方法 

 放射線学的解析では, NMOSD 2015国際診断

基準に合致するAQP4抗体陽性NMOSD連続70症

例を対象として, 脳幹・小脳症状を呈した症例

の放射線学的特徴を後方視的に解析した.  

 病理学的解析では, 日本人MSおよびNMOSD

剖検脳・脊髄・視神経に存在する炎症極性と付 

随する神経変性病態を病理学的に解析した. 正

常対照として非中枢神経疾患剖検例を用いた. 

AQP4, GFAP, CNPase, MOG, MBP, NF, C9neo, 

Iba-1, CD3, CD4, CD8, CD20, MCAM, Foxp3をは

じめとした免疫組織化学を行った. 既報に基づ

いて, NMOSDの脊髄病変をinitial lesions (IL), 

early active lesions (EA), late active lesions (LA), 

inactive lesions (IA) に分類した. 

（倫理面への配慮） 

 本研究は新潟大学医学部倫理委員会の審査・

承認を得ている. 研究の対象となる個人の人権

擁護のため, オプトアウトにより拒否の機会を

保障し, 厳重な個人情報管理を行っている.  

 



 

28 

 

C. 研究結果 

 病理学的解析では, NMOSD剖検脳のIL/EA病

巣には, ①血管周囲縁の活性化補体の沈着, ②

脱髄・神経障害に先立つアストロサイト上AQP4

分子の消失 (pattern-specific loss of AQP4 

immunoreactivity, sublytic astrocyte reactions), ③

アストロサイト自体の細胞消失 (lytic astrocyte 

reactions), ④顆粒球系細胞, MCAM陽性リンパ

球, 活性化マクロファージ・ミクログリアの浸

潤を多く認め, NMOSDの中核的な炎症性グリア

変性の病理所見と考えられた. 一方, 

IL/EA/LA/IAともにAQP4分子の消失した

sublytic/lytic astrocyte reactionsと同範囲に神経軸

索は腫大し, spheroids形成が顕著に認められた. 

IL/EA/LA/IA病変から遠隔に向かいワーラー変

性や逆行性軸索変性が連続し, 同部位には

AQP4の発現を消失しないアストロサイトが密

に存在していた. 一方, MSでは①②③はなく, 

活性化マクロファージ・ミクログリアの浸潤は

あるものの, 顆粒球の浸潤は乏しく, 病変内の

軸索障害の程度は軽かった. 以上の所見は, 

「NMOSDはAQP4水チャネルを標的とする

AQP4-opathyである」ことを示す大きなエビデン

スである.  

 放射線学的解析では, 脳幹・小脳症状を呈し

た症例 (26例 [37%] で37発作) の発症年齢およ

び罹病期間の中央値は45歳 (IQR 36-51), 80ヶ月 

(IQR 47-174), 女性は20例（77%）であった. 脳

幹・小脳症状の有無で, 男女比, 発症年齢, 年間

再発率に有意な差はなかった. 脳幹・小脳症状

を呈した37発作のうち, 延髄最後野症状は25発

作で, 複視・眼振は9発作, めまいやふらつきは8

発作であった. その他には顔面麻痺, 耳閉感, 

呼吸障害, 嚥下障害, 上肢失調などを呈してい

た. 発作から4週間以内にMRIを撮像した25発作

の病変分布は. 延髄が21発作, 橋 11発作, 中脳 

6発作, 小脳 1発作で, 11発作で複数解剖領域に

病変が存在した. 延髄最後野・橋背側・中脳水

道に限局しない病変は, 延髄で11発作, 橋で7発

作, 中脳で5発作だった. 延髄最後野に限局しな

い11発作で, 嘔吐・吃逆を5発作で呈していたが, 

10発作は嘔吐・吃逆以外の神経症状を呈してい

た. 延髄最後野病変や第四脳室に接する橋背側

病変はAQP4水分子の高発現と一致し, NMOSD

病変が多発する6. 一方, 小脳では血管周囲およ

び軟膜下にAQP4が豊富に発現しているにも関

わらず, NMOSDの病変は乏しいことが明らかに

なった.  

 

D. 考察 

 MS と NMOSD は炎症性グリア病である . 

NMOSD の病変は必ずしも AQP4 分子発現の強

弱に完全な形で由来するわけではなく, 何らか

の未知の要素が潜在している可能性がある . 

AQP4 発現パターン以外に病変の分布を規定す

る別の因子を特定する必要がある.  

 

E. 結論 

 NMOSD は AQP4 水チャネルを標的とする

AQP4-opathyである. しかしAQP4水チャネルの

発現動態の他にも中枢神経に病変を引き起こす

機序が隠れている可能性がある. 
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