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-千里ライフサイエンス新適塾- 

「難病への挑戦」第３７回会合 
 

「視神経脊髄炎：疾患概念の変遷と 

自己免疫性アストロサイトパチーの病態」 

講師 藤原 一男  （ふじはら かずお） 

福島県立医科大学医学部 多発性硬化症治療学講座 教授 

一般財団法人 脳神経疾患研究所 

多発性硬化症・視神経脊髄炎センター センター長 
 

日時 ２０１９年２月２２日（金） １８：００～２０：００ 
 

場所 千里ライフサイエンスセンタービル 

講演会 ６階 千里ルームＡ   （１８：００～１９：００）  

懇親会 ６階 千里ルームＢ   （１９：００～２０：００） 
 

講演・懇親会ともに参加費無料 
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【要 旨】 

 

 視神経脊髄炎：疾患概念の変遷と自己免疫性アストロサイトパチーの病態 

藤原 一男 

 

視神経脊髄炎(neuromyelitis optica, NMO)は、当初は視神経炎と脊髄炎がほぼ同

時に起こることから注目された中枢神経の炎症性疾患である。中枢神経の炎症

性脱髄疾患の代表である多発性硬化症(multiple sclerosis, MS)でも視神経炎と脊

髄炎は頻度が高いので、以前には NMO は視神経脊髄型 MS と呼ばれたこともあ

った。しかし 2004 年に NMO に特異な自己抗体 NMO-IgG の存在が報告され、

その標的抗原が中枢神経、特にアストロサイトの endfeet に密に発現する水チャ

ンネルである aquaporin 4(AQP4)である(すなわちNMO-IgG=AQP4-IgG)ことがわ

かってから、NMO の臨床と病態の解明は大きく進展し、MS とは異なる疾患で

あることが明らかになった。 

臨床的には、NMO の視神経炎は重症で失明することも稀ではなく、視交叉病

変により両眼同時に視覚障害が起こることもある、また脊髄炎は多くは 3 椎体

以上におよび脊髄の中央部に分布する(一方、MS の視神経炎は通常一側性でよ

り軽症で、脊髄炎は短く白質に分布する)。さらに AQP4-IgG 陽性例では、延髄

の最後野の病変による難治性吃逆や嘔吐を生ずるなど脳症候群も起こることが

わかった。これにより疾患全体を表す言葉として NMO Spectrum Disorders 

(NMOSD)が提唱された。 

末梢血中の AQP4-IgG(主に IgG1)は、IL-6 により制御される plasmablast により

産生され、透過性が亢進した血液脳関門を通過し、補体を活性化して AQP4 を

発現するアストロサイトを破壊する。すなわちこのタイプの NMOSD は自己免

疫性アストロサイトパチーであり、これまで NMOSD は脱髄性疾患に分類され

てきたが今その再考を迫られている。この補体依存性細胞傷害以外にも、リン

パ球、顆粒球、サイトカインなども病変形成に関与している。最近、IL-6 受容

体、補体 C5、CD19 のモノクローナル抗体の NMOSD に対する国際治験(プラセ

ボ対照二重盲検試験)が行われ、いずれも有効との結果がでている。 

 一方、NMOSD の症例の中には以前から AQP4-IgG 陰性例があることが知られ

ていた。最近、その一部及び他の臨床型(小児の ADEM や特異な大脳皮質脳炎

など)を呈する症例にミエリンオリゴデンドロサイト糖タンパク (myelin 

oligodendrocyte glycoprotein, MOG)に対する自己抗体が陽性であることがわかっ

た。この MOG-IgG は MOG のコンフォメーションを認識し、細胞に MOG を発

現させたアッセイ系で検出される。MOG-IgG 陽性疾患は臨床型に関わらず炎症

性脱髄疾患であることが示されており、今後 NMOSD の概念をさらに見直す必

要があるかもしれない。また AQP4-IgG 陽性 NMOSD と MOG-IgG 陽性疾患では

MS のいくつかの疾患修飾薬が無効であるが、中枢神経内で Th17 関連サイトカ

インなどの発現が亢進しており、MS とは大きく異なる免疫病態であることがわ

かっている。 
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 本講演では、NMOSD の疾患概念の歴史を振り返り、AQP4-IgG に関連した自

己免疫性アストロサイトパチーの分子病態を解説し、さらに最近わかってきた

MOG-IgG 陽性疾患の最新情報を提示したい。 
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