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研究要旨 

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

と並ぶ中枢神経系自己免疫性疾患である. 標的自己抗原が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 NMOSD と, 標的自己抗原が髄鞘・オリゴデンドロサイトである MS

は, 異なる免疫病態を持つ「炎症性グリア病」である. 本研究では, NMOSD においてステージ依存性免

疫病態を包括的に理解することを目的とした. 病理学的解析により, NMOSD 剖検組織の initial (IL)/early 

active (EA) stage 病巣には, ①活性化補体の血管周囲縁への沈着, 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), ④melanoma cell adhesion molecule (MCAM) 陽性

T 細胞 (TH17) の浸潤, ⑤活性化好中球の浸潤, ⑥細胞傷害性顆粒グランザイムを発現した組織常在性

記憶 T 細胞 (TRM) の浸潤, ⑦FOXP3+ Treg細胞の浸潤, ⑧活性化マクロファージ・ミクログリアの浸潤を

認めた. 一方, inactive (IA) stage 病巣においても TRM (細胞傷害性顆粒を発現しない) の浸潤を認めた. 

MCAM 陽性 T 細胞数と好中球細胞外トラップを示唆するシトルリン化ヒストンシグナル数は急性期病

巣サイズに正に相関した. 以上から, NMOSD では, ステージ依存的な免疫ダイナミクス (好中球・

TH17/TC17・TRM・FOXP3+Treg) を基盤に , AQP4 水チャネル自己抗体と補体が発動し , 系統的に

AQP4-opathy が形成されると推定された.  

 

A. 研究目的 

 視神経脊髄炎 (neuromyelitis optica spectrum 

disorder; NMOSD) は, 多発性硬化症 (multiple 

sclerosis; MS) と並ぶ中枢神経系自己免疫性疾

患である. 標的自己抗原が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 NMOSD と, 標的自己抗原が髄鞘・オ

リゴデンドロサイトである MS は, 異なる免疫

病態を持つ「炎症性グリア病」である1-4. 本研究

では, NMOSD におけるステージ依存性の免疫

病態を包括的に理解することを目的とした.  

 

B. 研究方法 

 病理学的解析により, MSおよびNMOSD剖検

脳・脊髄・視神経に存在する炎症極性を病理学

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.  

 

C. 研究結果 

病理学的解析により, NMOSD剖検脳のinitial 

(IL)/early active (EA) stage病巣には, ①活性化補

体の血管周囲縁への沈着, 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 
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(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) を認めた. 

さらに, ④melanoma cell adhesion molecule 

(MCAM) 陽性T細胞 (TH17) の浸潤, ⑤活性化

好中球の浸潤, ⑥細胞傷害性顆粒グランザイム

を発現した組織常在性記憶T細胞 (TRM) の浸潤, 

⑦FOXP3+ Treg細胞の浸潤, ⑧活性化マクロファ

ージ・ミクログリアの浸潤を認めた. 一方, 

inactive (IA) stage病巣においてもTRM (細胞傷害

性顆粒を発現しない) の浸潤を認めた. MCAM

陽性T細胞数と好中球細胞外トラップを示唆す

るシトルリン化ヒストンシグナル数は急性期病

巣サイズに正に相関した. NMOSDにおけるこれ

らのステージ依存的な免疫ダイナミクスの状態

はMSでは異なっていたことより, NMOSDに特

異的に存在することが推定された. 

 

D. 考察 

 これまでの研究により, NMOSD の標的自己

抗原 AQP4 水チャネルが同定されてきたが, 自

己抗体以外の免疫動態は不明であり, このため, 

血液脳関門 (BBB) を介した AQP4 自己抗体の

移動 (中枢神経外から中へ) のメカニズム, 再

発を引き起こすメカニズム, 病変を拡大させる

メカニズム, interleukin (IL)-6 受容体抗体をはじ

めとした疾患修飾薬の効果発現メカニズムの詳

細は不明なままであった.  

本研究により, 以下の仮説が推定された. ①中

枢神経に常在している TRM が, 何らかの発作誘

発を受け, 細胞傷害性顆粒グランザイムを発現

する. ②MCAM を発現した TH17 細胞が中枢神

経系に侵入し, IL-17 を産生する. ③IL-17 に応答

して, マクロファージや好中球が侵入し, 好中

球を活性化させる. 活性化した好中球から, 細

胞外 DNA トラップが形成される. ④BBB が大

きく破綻する. ⑤大きく破綻した BBB から, 

AQP4 抗体と補体が中枢神経の中へ大量に侵入

し, アストロサイトが破壊される. ⑥二次的に

神経軸索の腫大・障害と脱髄が起こる. ⑦TH17

と活性化好中球がさらに集積し, 炎症が増幅し, 

病変がさらに大きく拡大する. ⑧一方, 炎症を

制御する力を持つ FOXP3+Treg が侵入し, 病巣は

沈静化に導く. ⑨病巣が沈静化した後も TRM が

残存し, 次の発作誘発に備える. 以上のように, 

NMOSD では , ステージ  (病期 ) 依存的に

TRM/IL-17/好中球を軸とした免疫ダイナミクス

が形成され, その基盤の上で AQP4 抗体と補体

が作動することが推測された. 免疫ダイナミク

スの制御 (好中球・TH17/TC17・TRM の活性化抑

止と, FOXP3+Treg の増幅) が, 再発を抑止し, 神

経を保護する治療の開発に繋がる可能性が想定

された.  

 

E. 結論 

 NMOSD には, ステージ依存的な免疫ダイナ

ミクス (好中球・TH17/TC17・TRM・FOXP3+Treg) が

存在する. これを基盤に, AQP4 水チャネル自己

抗体と補体が発動し, AQP4-opathyが形成される

と推定された. 
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