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要旨 

多発性硬化症 (multiple sclerosis: MS) と視神経脊髄炎 (neuromyelitis optica 

spectrum disorders: NMOSD) は，代表的な中枢神経系自己免疫疾患である．MS はミエリン・

オリゴデンドロサイトに発現する何らかの分子が自己抗原と推測されている．NMOSD はアス

トロサイト足突起にある水チャネル分子アクアポリン 4 (aquaporin-4: AQP4) が自己抗原

である．MS の原因は未だ不明のままだが，NMOSD は液性免疫による補体介在性のアストロ

サイト傷害が中核の病態である．しかし AQP4 抗体が，血液脳関門を超えてアストロサイト

の AQP4 分子を認識する機序は不明である．MS では，細胞浸潤機構の重要分子として

melanoma cell adhesion molecule (MCAM) の関与が唱えられている．MCAM は，免疫グロブ

リンスーパーファミリーに属する細胞接着分子で，T細胞と血管内皮細胞の接着，T細胞の

血管外遊走に関与し，MCAM 陽性 T 細胞はインターロイキン (interleukin: IL) – 17 を産

生し, IL-17 が脳血管関門の破綻を引き起こすと考えられている．実際 MS の再発時の脳脊

髄液中や活動性病変では MCAM 陽性 T細胞が増加し，MS動物モデルである実験的自己免疫性

脳脊髄炎ではMCAM陽性IL-17産生T細胞の中枢神経系への浸潤が示されている．私は，NMOSD

においても，MCAM 陽性 IL-17 産生 T 細胞が，IL-17 を介し血液脳関門を傷害し，AQP4 抗体

の侵入を惹起し，その結果としてアストロサイトが傷害されるとの仮説をたて，NMOSD 脊髄

病変における T 細胞と MCAM 発現を免疫組織化学的に検討した．対象は，NMOSD 剖検例 7 例

と，非中枢神経疾患剖検例 5例の脊髄組織とした．NMOSD の 38 病変にて MCAM 陽性単核球の

有無，MCAM 陽性 T細胞の密度 (単位面積当たりの個数)，T細胞中の MCAM 陽性細胞の割合，

MCAM 陽性血管の有無を解析した．病変部位は，既報に基づき，initial lesions (IL)，early 

active lesions (EA)，late active lesions (LA)，inactive lesions (IA) に分類した．

 



MCAM 陽性単核球は，IL/EA の 86%，LA の 75%，IA の 22%に認めた．MCAM 陽性 T 細胞の密度

および T細胞中の MCAM 陽性細胞の割合は，LA と IA に比して IL/EA で有意に高かった．MCAM

を発現する血管の割合も，LAと IA に比して IL/EA で有意に高かった．さらに IL/EA におい

て MCAM 陽性 T細胞が MCAM 陽性血管と近接する像を認めた．これらから，NMOSD の早期脊髄

病変では T細胞と血管にて増加する MCAM が病態の背景にあると考えた． 
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緒言 

 

多発性硬化症 (multiple sclerosis: MS) と視神経脊髄炎 (neuromyelitis optica 

spectrum disorders: NMOSD) は代表的な中枢神経系自己免疫疾患である 1)．MSは中枢神経

のミエリンとオリゴデンドロサイトが傷害される一次的な脱髄疾患である．病理学的には

マクロファージと T 細胞が浸潤するパターン，免疫グロブリンと補体が沈着するパターン

があり，複数の異なる免疫病態が中枢神経病変を形成すると推測されている 2)．未だに標的

自己抗原分子は明らかにされていない．一方，NMOSD は視神経と脊髄に長大な炎症病変を形

成する疾患である．病理学的に 1) 水チャネル分子であるアクアポリン 4 (aquaporin-4: 

AQP4) の染色性の広汎な消失，2) 血管周囲の活性化補体沈着・ヒアリン化した血管がすべ

ての炎症病変に認められること 3, 4)，免疫学的に 1) NMOSD 患者血清に AQP4 を認識する自己

抗体の出現 5)，2) 疾患活動性と AQP4 抗体価の相関，3) NMOSD 患者由来の AQP4 抗体を移入

した動物モデルで NMOSD 類似の炎症病変が再現できる 6)ことから，NMOSD はアストロサイト

に発現した AQP4 を標的自己抗原とする自己免疫疾患であると考えられている．AQP4 抗体と

補体によって AQP4 分子を発現したアストロサイトが傷害された結果，神経系はアストロサ

イトの持つ役割を失い，二次的なミエリン脱落 (脱髄) と神経傷害を引き起こす 3, 4)．この

ため NMOSD はアストロサイトパチーと称され，一次的に脱髄を引き起こすオリゴデンドロ

サイトパチーである MSとは異なる疾患として認識されている． 

しかし，AQP4 抗体が血液脳関門 (blood-brain barrier: BBB) というバリアーを越える

機序は不明である．実際 NMOSD では，10 年以上，AQP4 抗体が血液中に存在するにも関わら

ず発症しない症例 7)，感染やワクチン接種が発症の誘引となる症例 8)が報告されている．こ

の事実は，骨髄など中枢神経の外で産生された AQP4 抗体が，中枢神経の内にあるアストロ

サイトに発現した AQP4 分子にアクセスするために，BBB を超えるステップが必要であるこ

とを示唆する．このステップには，AQP4 抗体と補体以外の「未知の免疫因子」が関連して



いると想定されている．  

MS では，T 細胞をはじめとしたリンパ球が BBB を越えて脳実質に浸潤するステップに，

免疫グロブリンスーパーファミリーに属する細胞接着分子である melanoma cell adhesion 

molecule (MCAM) とインターロイキン (interleukin; IL)-17 が重要な役割を果たすと考え

られはじめている．MCAM は，リンパ球の微絨毛を誘導し，血管内皮細胞表面へのローリン

グを促進し 9)，さらに，血管内皮細胞の MCAM と 10)，もしくは内皮基底膜のラミニンと結合

し，リンパ球の組織内浸潤を惹起すると想定されている 11)．実際，MS では，再発時の脳脊

髄液や活動病変の血管周囲では，MCAM を高発現した CD4 もしくは CD8 陽性 T 細胞の増加を

認め，活動病変の血管内皮細胞でも MCAM の発現が増加している 12, 13)．さらに，CD4 陽性 T

細胞(TH17 細胞)のヒト脳血管内皮細胞株 hCMEC/D3 細胞への接着を，抗 MCAM 抗体で抑制で

きる 14)．これらの事から， MS での BBB を超えたリンパ球浸潤に MCAM は関わっていると考

えられる． 

一方，BBB を傷害する因子として IL-17 が注目されている．IL-17 は，オクルディンをは

じめとした BBB のタイトジャンクション分子を破壊し 15)，血管内皮細胞からのケモカイン

CCL2 を放出させ，CD4 陽性リンパ球を血管外へ遊走させる炎症性サイトカインである 16)．

IL-17 を産生するリンパ球には，TH17 細胞，CD8 陽性 T 細胞(TC17 細胞)，3 型自然リンパ球

などがある．これらIL-17産生リンパ球はMCAMを高く発現することが知られている 12, 13, 17)．

MS では，MCAM 高発現の T細胞の関与が想定されていることから，MCAM を発現する IL-17 産

生リンパ球が，脳血管内皮細胞の MCAM と結合し実質内に移行し，その場で産生する IL-17

を介して病変を形成すると推定される．この様な MCAM と IL-17 の自己免疫性疾患への関与

は，MS だけではなく，関節リウマチ 18)，ベーチェット病 19)，サルコイドーシス 19)，炎症性

腸疾患 19, 20)，乾癬 21)をはじめとした全身性自己免疫疾患においても，報告されている． 

これらの事実から，私は，「NMOSD でも，MCAM を高発現した IL-17 産生リンパ球が，リン

パ球の血管内皮細胞表面へのローリングを促進し，血管内皮細胞の MCAM と結合することで，

BBB を乗り越え中枢神経内へ到達し，その場で IL-17 を産生することで BBB を破壊する．BBB

の破壊により，AQP4 抗体が中枢神経の外から内へ流入し，補体とともにアストロサイト傷

害を発揮し，病変を形成する」という病態仮説を立てた．本研究では，これを明らかにす

る目的で，NMOSD 病変にて，まず T 細胞および血管内皮細胞の MCAM 発現について免疫組織

化学的な検討を行った． 

 

対象と方法 

 

対象 

新潟大学脳研究所病理学分野において NMOSD と臨床病理学的に診断された剖検例 7 例 

(表 1) の脊髄を検討した．このうちの 3 例で MCAM の詳細を解析した.病理学的には

pattern-specific loss of AQP4 immunoreactivity と血管周囲の活性化補体沈着を全例に



認め，臨床的には視神経炎および脊髄炎を呈した症例群である．正常対照として，非中枢

神経疾患の剖検例 5 例 (76 歳男性: Lambert-Eaton 症候群，80 歳男性:消化管出血，66 歳

男性:慢性炎症性脱髄性多発神経根炎，49 歳女性:ミオパチー，47 歳女性:筋強直性ジスト

ロフィー) を検討した． 

 

組織学的解析 

剖検で得られた脊髄を含むホルマリン固定，パラフィン包埋ブロックから，4m 厚の切片

を作製した．hematoxylin and eosin (HE) 染色を行い，顆粒球，マクロファージ，単核球，

ヒアリン化した血管の存在を確認した．  

 

免疫組織化学および免疫蛍光二重染色 

脊髄の切片について，表 2に記載した一次抗体を用いた．免疫組織化学は Vectastain ABC 

kit (Vector Laboratories, USA) による ABC 法または Histofine Simple Stain MAX-PO kit 

(Nichirei, Japan) によるポリマー法で行い，diaminobenzidine で発色した．免疫蛍光二

重染色では，既報のごとく TSA Plus Fluorescein System (Perkin Elmer Life Sciences, USA) 

によって MCAM を Fluorescein で標識した 22)．その後，抗 CD3 抗体と Alexa Fluor 555 goat 

anti-rat IgG 抗体 (Thermo Fisher Scientific, USA; 1:200) を使用し，CD3 を Alexa Fluor 

555 で標識した．核を 4, 6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) で標識した．共焦点画像撮

影にはレーザ走査型顕微鏡 (LSM710; Carl Zeiss Co., Ltd.) を用いた． 

 

定量解析 

NMOSD の脊髄病変を AQP4，活性化補体 C9neo，glial fibrillary acidic protein (GFAP)，

2',3' - Cyclic-nucleotide 3' - phosphodiesterase (CNPase), myelin basic protein (MBP) 

の免疫組織化学と HE 染色によって initial lesions (IL)，early active lesions (EA)，

late active lesions (LA)，inactive lesions (IA)に分類した 23, 24)．抗 CD3 抗体，抗 CD4

抗体，抗 CD8 抗体，抗 CD20 抗体による免疫組織化学切片において，CD3 陽性 T 細胞，CD4

陽性 T 細胞，CD8 陽性 T 細胞，CD20 陽性 B 細胞を同定した．さらに，NMOSD の 3 例(表 1 の

症例 1,2,3)における脊髄組織 10 ブロックから ILまたは EA，LA，IA をそれぞれ 7個，8個，

23 個抽出し，正常対照では 5 例から脊髄組織 15 ブロックを抽出し，抗 MCAM 抗体による免

疫組織化学を行い，MCAM 陽性単核球を同定した．抗 MCAM 抗体と抗 CD3 抗体による免疫蛍光

二重染色切片において，MCAM 陽性 T 細胞を同定した．対物 20 倍レンズを用いて，IL/EA，

LA，IA でそれぞれ 15 視野の画像をランダムに撮影した．MCAM 陽性 T 細胞の密度 (単位面

積当たりの個数 (/mm2))，T 細胞における MCAM 陽性 T細胞の割合を棒グラフで示した．MCAM

陽性血管に関しては，MCAM で染色した切片において，形態によって血管を同定した．対物

10 倍レンズを用いて，切片に垂直あるいは平行な 1 つの血管腔を 1 本の血管と定義した．

IL/EA，LA，IA でそれぞれランダムに 15 視野の画像を撮影し，正常対照の灰白質と白質で



それぞれ15視野の画像をランダムに撮影した．MCAMの発現を半定量的に2段階で評価し (0, 

発現なし; 1, 発現あり)，MCAM を発現する血管の割合を棒グラフで示した．画像における

カウントは Image J (imagej.net) を用いて行った． 

 

統計学的解析 

 2 群 (正常対照の灰白質群，白質群) 間の組織像の比較には，Mann - Whitney U 検定を

用いた．3群 (NMOSD の IL/EA 群，LA 群，IA 群) 間の組織像の比較には，Kruskal – Wallis

検定と Dunn の方法による多重比較検定を用いた．解析は GraphPad Prism version 6.0 

(GraphPad Software, San Diego, CA) で行った．有意水準は P < 0.05 とした． 

 

結果 

 

 NMOSD の脊髄病変におけるステージ毎の炎症細胞浸潤 

 HE 染色で脊髄病変を全例で, 22 ブロック (22/27, 81%)で認めた．全例で AQP4 の染色性

は広汎に消失し (図 1 B)，アストロサイトのマーカーである GFAP (図 1 C) やオリゴデン

ドロサイト・ミエリンのマーカーである CNPase (図 1 D) や MBP (図 1 E) が脱落する範囲

を超えており，既報にある pattern-specific loss of AQP4 immunoreactivity3)を認めた．

既報に基づき，ステージ分類を行った．IL/EA 100% (7/7 病変),LA の 67% (6/9 病変),IA の

9% (3/35 病変) に著しい炎症細胞浸潤を認めた (図 1 A)． 

 

NMOSD の脊髄病変における MCAM 陽性 T細胞 

 浸潤する顆粒球としては好中球が主体であったが (図 2 A)，好酸球もみられた (図 2 B)．

マクロファージも多数浸潤していた (図 2 B)．リンパ球では，CD20 陽性細胞 (図 2 D)，CD3

陽性細胞 (図 2 E)，CD4 陽性細胞 (図 2 F)，CD8 陽性細胞 (図 2 G) の浸潤を認めた．CD4

陽性細胞よりも CD8 陽性細胞が優位であった． 

 次に，抗 MCAM 抗体と抗 CD3 抗体を用いた免疫蛍光二重染色によって，MCAM 陽性 T細胞を

同定した．IL/EA では，血管周囲を中心に MCAM 陽性 T細胞を認めた (図 3 A-D)．血管でも

T 細胞に比して，強い MCAM の染色性を示した (図 3 A)．MCAM 陽性 T 細胞の密度は，LA と

IA に比して IL/EA で有意に高かった (平均値±標準偏差：IL/EA 8.9 ± 4.6 /mm2，LA 5.5 

± 2.9 /mm2，IA 0.4 ± 1.4 /mm2, IL/EA 対 LA, P < 0.0028; IL/EA 対 IA, P < 0.0001) (図

3 E)．T 細胞における MCAM 陽性 T 細胞の割合は，LA と IA に比して IL/EA で有意に高かっ

た(IL/EA 7.7 ± 4.4 %，LA 1.6 ± 1.9 %，IA 0.2 ± 0.9 %, IL/EA 対 LA，P < 0.0006; IL/EA

対 IA，P < 0.0001) (図 3 F)．IL/EA において，MCAM 陽性 T細胞が MCAM 陽性血管と近接す

る像を認めた (図 4)． 

 

NMOSD の脊髄病変における MCAM 陽性血管 



 免疫組織化学によって脊髄血管における MCAM の発現を検討した．正常対照では MCAM は

血管壁に沿って染色され，その発現は灰白質で高く，白質で低かった (図 5 A-C)．MCAM を

発現する血管の割合は，白質に比して灰白質で有意に高かった (平均値±標準偏差 : 灰白

質 27.6 ± 8.9 %, 白質 5.9 ± 5.7 %, P < 0.0001) (図 5 D)．NMOSD では，IL/EA におい

て血管壁の MCAM の発現は高く (図 5 E)，LA と IA では低かった (図 5 F，G)．MCAM を発現

する血管の割合は，LAと IA に比して IL/EA で有意に高かった (IL/EA 80.1 ± 19.1 %，LA 

10.2 ± 7.84 %，IA 3.01 ± 4.75 %, IL/EA 対 LA, P < 0.0006; IL/EA 対 IA, P < 0.0001) 

(図 5 H)． 

 

考察 

 

 本研究では NMOSD の脊髄病変にて，第一に，MCAM 陽性 T 細胞が早期病変に有意に多く浸

潤すること，第二に，MCAM 陽性血管が早期病変に有意に多いこと，第三に，MCAM 陽性 T細

胞が MCAM 陽性血管と接することを明らかにした．以上の研究結果は，病態作業仮説「NMOSD

では，MCAM を高発現した IL-17 産生リンパ球が，リンパ球の血管内皮細胞表面へのローリ

ングを促進し，血管内皮細胞の MCAM と結合することで，BBB を乗り越え中枢神経内へ到達

し，その場で IL-17 を産生することで BBB を破壊する．BBB の破壊により，AQP4 抗体が中

枢神経の外から内へ流入し，補体とともにアストロサイト傷害を発揮し，病変を形成する」

の一端を支持するものである． 

最初に，T 細胞に発現する MCAM について考察する．1) NMOSD の脊髄病変には CD8 陽性 T

細胞が優位であること (図 2)，2) CD8 陽性 T 細胞では IL-1と IL-6 によって MCAM の発現

が誘導されること 13)，3) NMOSD の再発時の脳脊髄液では IL-1と IL-6 が上昇すること 4)か

ら，NMOSD において IL-1と IL-6 が T 細胞の MCAM の発現誘導に影響を与えていると考えら

れる．MSの早期病変では，IL-1陽性ミクログリア 25)と IL-6 陽性アストロサイト 26)が存在

し，IL-1とIL-6が T細胞でのMCAMの発現を誘導する 12, 13)ことが知られている．今後，NMOSD

においても IL-1と IL-6 を産生する細胞を同定すると共に，それらに反応する MCAM 陽性 T

細胞系列 (TH17, TC17 など) の詳細を明らかにする必要がある． 

次に，脳血管内皮細胞に発現する MCAM について考察する．1) NMOSD の病変には活性化マ

クロファージをはじめとした自然免疫細胞の浸潤が多い 4)，2) MS やクローン病の病変では

マクロファージから産生された tumor necrotic factor (TNF) が血管内皮での MCAM 発現を

誘導する可能性がある 12, 20, 27, 28)ことから，NMOSD ではマクロファージから産生された TNF

が脳血管内皮細胞の MCAM 発現を誘導している可能性がある．今後，マクロファージをはじ

めとした自然免疫細胞における TNF 産生能を確認する必要がある． 

 最後に，NMOSD における T細胞の意義について考察する．1) NMOSD の患者に存在する AQP4

抗体の主なサブクラスは T 細胞依存的サブクラス IgG1 であることから 29)，AQP4 特異的 T

細胞が AQP4 抗体産生に関与する可能性が高い 30)，2) NMOSD 患者の血液中には AQP4 蛋白や



AQP4 ペプチド (p61-80) に特異的な T細胞が存在する 30)，3) NMOSD 患者の血液中には AQP4

ペプチドp61-80特異的HLA-DR拘束性CD4陽性T細胞が存在し，IL-17を産生する 30)，4) NMOSD

のモデル動物では AQP4 特異的 T 細胞と AQP4 抗体の移入により，ヒト NMOSD に類似した病

巣を再現できる 31)ことが明らかにされている．これまで NMOSD には AQP4 抗体と補体という

液性免疫機構のみが注目されてきたが，T細胞も重要な役割を持つ可能性がある．IL-17 を

産生する CD4 陽性 T細胞 (TH17 細胞) の 50%以上，IL-17 を産生する CD8 陽性 T 細胞 (TC17

細胞) の 5-15％が MCAM を発現する 13, 14)ことから，本研究で見出された「NMOSD 病変部位に

は MCAM 陽性 T細胞が集積する」という事実は，MCAM と密接な関係にある IL-17 を軸とした

炎症が NMOSD の病変局所に存在する可能性を示唆する．MCAM 陽性 T 細胞が産生する IL-17

により，炎症局所への好中球の遊走 32)と BBB の破綻が 15, 16)が誘導され，NMOSD の初期病変

を形成する可能性が高い． 

 NMOSD は稀少な自己免疫疾患で，剖検時に活動病変がある症例が少ないため，本研究で解

析した活動病変は少ないこと，抗 CD4 抗体または抗 CD8 抗体と抗 MCAM 抗体の免疫蛍光二重

染色を行っていないため，NMOSD の脊髄病変における MCAM 陽性 T 細胞の系列 (TH17, TC17

など) が明らかでないこと，さらに MCAM とラミニンの免疫蛍光二重染色を行っていないた

め，内皮基底膜のラミニンを介して侵入する可能性を否定できないことは，今後，解決す

べき課題である． 

 本研究は，T細胞が血管との MCAM を介した結合により病変局所に浸潤することが，NMOSD

の早期病変に重要である可能性を示している．この事実は，MCAM が治療標的となる可能性

を示唆する．実際，MS の動物モデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎において，抗 MCAM キ

メラ抗体の投与や，MCAM を除去したリンパ球を用いることで，神経症候が軽症化し，中枢

神経系に浸潤する TH17 細胞が減少する 12)．今後，NMOSD に対しても，同様のアプローチで，

NMOSD の再燃や，また病変の進展を抑止できる可能性があり，今後，動物モデルを用いた検

証が期待される． 

 

結語 

 

本研究では NMOSD の剖検病理組織を用いて，脊髄病変早期には MCAM 陽性 T細胞が有意に

多く浸潤し，血管における MCAM の発現が高いことを示した．T細胞と血管の MCAM が相互に

作用することで，活性化した T 細胞が血液脳関門を通過し脊髄実質に浸潤する可能性が示

唆された．NMOSD において MCAM 陽性 T 細胞は IL-17 を産生し，血管内皮細胞の傷害と好中

球の誘導に関与する可能性が考えられた．NMOSD の病態機序として，AQP4 抗体と活性化補

体による液性免疫に加えて T 細胞による細胞性免疫の関与が示唆され，MCAM が新たな治療

標的となる可能性が考えられた． 
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表 1 NMOSD 剖検例の臨床的特徴 

症例 性別 発症年齢 

(歳) 

罹病期間 

(年) 

剖検時年齢 

(歳) 

脊髄炎の 

エピソード(回) 

1 男性 77 0.2 77 1 

2 女性 64 3.3 67 2 

3 男性 21 26.2 47 21 

4 男性 39 40.1 79 3 

5 女性 56 8.7 64 3 

6 男性 40 12.0 52 4 

7 男性 80 0.7 80 1 

N.A.: not assessed． 

 

表 2 免疫組織化学で使用した一次抗体 

一次抗体 クローン 希釈倍率 ソース 

AQP4 ラビット，ポリクローナル 1:1000 Chemicon, USA 

GFAP ラビット，ポリクローナル 1:1500 Dako, Denmark 

CNPase マウス，モノクローナル (11-5B) 1:1000 Sigma, USA 

MBP ラビット，ポリクローナル 1:200 Dako, Denmark 

NF マウス，モノクローナル (SMI31) 1:1000 Sternberger 

Monoclonals, USA 

C9neo マウス，モノクローナル (B7) 1:200 Dr. Paul Morgan, 

Cardiff, UK 

Iba-1 ラビット，ポリクローナル 1:2000 Wako, Japan 

CD3 ラット，モノクローナル (CD3-12) 1:500 AbD Serotec, UK 

CD4 マウス，モノクローナル (4B12) 1:100 Dako, Denmark 

CD8 マウス，モノクローナル (C8/144B) 1:50 Dako, Denmark 

CD20 マウス，モノクローナル (L26) 希釈済抗体 Dako, Denmark 

MCAM ラビット，モノクローナル (EPR3208) 1:250 Abcam, UK 

AQP4: aquaporin-4, GFAP: glial fibrillary acidic protein, CNPase: 2',3' - 

Cyclic-nucleotide 3' – phosphodiesterase,  MBP: myelin basic protein, NF: 

neurofilament, MCAM: melanoma cell adhesion molecule． 

 

 



 

 

図 1 NMOSD 脊髄病変の病理像 

HE 染色で著しい炎症細胞浸潤を認める (A)．AQP4 の染色性は広汎に消失し (B)，アストロ

サイトのマーカーである GFAP (C) やオリゴデンドロサイト・ミエリンのマーカーである

CNPase (D) と MBP (E) の脱落する範囲を超える．一部の範囲で，神経軸索のマーカーであ

る NF は脱落している (F)．C9neo の免疫組織化学では，血管周囲の活性化補体沈着を認め

る (G，H)．HE 染色では血管壁の肥厚とヒアリン化を認める (I)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

図 2 NMOSD 脊髄病変における炎症細胞浸潤 

IL/EA に浸潤する免疫細胞の病理像を示す．HE 染色では著しい顆粒球の浸潤があり，好中

球 (A) と好酸球を認める (B-1)．マクロファージも多数浸潤している (B-2)．Iba-1 の免

疫組織化学では，活性化したミクログリアを認める (C)．リンパ球マーカーと MCAM の免疫

組織化学では，CD20 陽性 B細胞 (D)，CD3 陽性 T細胞 (E)，CD4 陽性細胞 (F)，CD8 陽性細

胞 (G)，MCAM 陽性単核球を認める (H，矢頭)．IL/EA: initial lesions/early active lesions． 

 

 

図 3 NMOSD 脊髄病変の MCAM 陽性 T細胞 

抗 MCAM 抗体 (緑) と抗 CD3 抗体 (赤) を用いた免疫蛍光二重染色像．NMOSD の IL/EA (A-D)

に MCAM 陽性 T細胞を認める (矢頭)．血管は T細胞に比べて，強い MCAM の染色性を示す (ア

スタリスク)．脊髄病変における MCAM 陽性 T細胞の密度は，LA と IA に比して IL/EA で有意

に高く (****p < 0.0001，**p < 0.0028，多重比較検定)(E)，T 細胞中の MCAM 陽性細胞の割

合も IL/EA で有意に高い (****p < 0.0001，***p < 0.0006，多重比較検定) (F)．IL/EA: initial 

lesions/early active lesions，LA: late active lesions，IA: inactive lesions． 

 



 

図 4 MCAM 陽性 T細胞の 3次元構造解析 

抗 MCAM 抗体 (緑) と抗 CD3 抗体 (赤) を用いた免疫蛍光二重染色の Zスタック画像．NMOSD

の IL/EA において，MCAM 陽性 T細胞が MCAM 陽性血管と近接する像を認める (矢頭)．IL/EA: 

initial lesions/early active lesions． 

 

 

図 5 脊髄の MCAM 陽性血管 

正常対照の脊髄では，MCAM は血管壁に沿って染色され (A)，その発現は灰白質で高く (B)，

白質で低い (C)．MCAM を発現する血管の割合は，白質に比して灰白質で有意に高い (****p < 

0.0001，Mann - Whitney U 検定) (D)．NMOSD の脊髄病変では，血管壁の MCAM の発現は IL/EA

で高く (E)，LA (F) と IA (G) では低い．MCAM を発現する血管の割合は，LA と IA に比し

て IL/EA で有意に高い (****p < 0.0001，***p < 0.0006，多重比較検定) (H)．GM: grey matter, 

WM: white matter, IL/EA: initial lesions/early active lesions，LA: late active lesions，

IA: inactive lesions. 


