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【発表のポイント】

l 炎症性脱髄疾患（注 1）である NMOSD（注 2）、MOGAD（注 3） MS（注 4） の 3 疾

患において、補体（注 5） が関与する「場所」と「活性化の段階」がそれぞ

れ異なることをヒト中枢神経組織で明らかにしました。補体活性の可視

化により、疾患ごとの病態の違いを組織レベルで整理できる可能性が示

されました。

l 特に MOGAD では、補体活性の強さの違いにより異なる病理型が存在し、

終末補体形成が強い病変ほどオリゴデンドロサイト（注 6） 傷害が顕著で、

臨床的な重症度とも関連する可能性が示されました。

l 本研究で示された研究結果は、将来的に補体系を標的とした治療戦略の

拡大および最適化につながる可能性があります。

【概要】

中枢神経に生じる炎症性脱髄疾患は、似た症状を示していても、その体内で

起きている免疫反応は必ずしも同じではありません。

東北大学大学院医学系研究科神経内科学分野の髙井良樹助教、青木正志教授、

病理診断学分野の鈴木貴教授らは、ウィーン医科大学との共同研究により、ヒ

ト中枢神経組織を用いて、NMOSD、MOGAD、MS を神経病理学的に比較しま

した。その結果、免疫反応の一つである補体の関与の仕方が疾患ごとに異なる

こと、さらに MOGAD では補体の関与が異なる病理型が存在し、それが臨床的

な重症度と関係する可能性を明らかにしました。今回の成果は、これらの疾患

の本質的な違いを理解し、治療戦略の最適化につながる重要な知見と考えられ

ます。

本研究成果は 2026 年 2 月 9 日に国際専門誌 Acta Neuropathologica に掲載さ

れました。

炎症性脱髄疾患における補体の関与を神経病理で解明 
－NMOSD・MOGAD・MSの病態差を組織レベルで可視化－ 



 

 

【詳細な説明】 
研究の背景と経緯 
炎症性脱髄疾患は、臨床症状や画像所見が似ていても、その標的（アストロ

サイト（注 7）、オリゴデンドロサイト、髄鞘など）や免疫機序が異なります。補

体は、その違いを反映し得る重要な経路です。特に NMOSD では補体阻害が臨

床的に有効であることから、組織レベルで「補体がどこで、どの段階まで進行

しているか」を比較することは、病態理解と診断の両面で重要です。 
 

研究の内容 
東北大学大学院医学系研究科神経内科学分野の髙井良樹（たかい よしき）

助教、青木正志（あおき まさし）教授、病理診断学分野の鈴木貴（すずき 

たかし）教授らは、ウィーン医科大学との共同研究により、補体活性を単一マ

ーカーで捉えるのではなく、C4d（初期段階の活性化の痕跡）・C3d（中流段階

の活性化の痕跡）・C9neo（終末補体）という異なる 3 指標を用いて、

NMOSD・MOGAD・MS の組織を評価しました。 
NMOSD：急性のアストロサイト破壊病変で、血管周囲に補体沈着が目立ち、

C9neo を含めて 3指標が同様の分布を示しました（図 1．a-c）。 
MOGAD：多くの病変で C4d が血管周囲脱髄病変周囲の髄鞘に沈着していまし

た。一方、C9neoは症例により強弱が分かれ、C9neoが弱い Type A（オリゴデ

ンドロサイトが比較的保たれる）と、C9neo が強い Type B（オリゴデンドロサ

イトの傷害が強い）が認められました（図 1．d-i）。また、Type B は Type A よ

りも重症例が多く、治療反応性が悪い傾向が認められました。 
MS：主として C4d が病変辺縁の周囲髄鞘に沈着し、病変の活動性に応じて沈

着の程度が変化する傾向を示しました。一方で C9neo の沈着はほぼ認められま

せんでした（図 2）。 
これらの結果は、「補体がいつ・どこで・どこまで進むか」が疾患ごとに異

なる可能性をヒト組織で体系的に示したものであり、炎症性中枢神経疾患の病

態理解を深化させるとともに、疾患の層別化や治療戦略の最適化につながる重

要な基盤情報となるものです。 
 

今後の展開 
本研究で示された研究結果は、将来的に補体系を標的とした治療戦略の拡大

および最適化につながる可能性があります。NMOSD では補体阻害の有効性が

確立しましたが、MOGAD や MS では「どの段階の補体を抑えるのが有効であ

るか」が患者群・病期で異なる可能性があります。組織所見を手がかりに、治

療標的を最適化できる可能性があります。  
 また、神経病理と臨床の橋渡しにつながることが期待されます。補体の沈着

部位とその段階を組み合わせた評価指標を整備することで、鑑別診断や、他の

炎症性脱髄疾患における病態解釈の共通言語として活用できます。 



 
図 1. NMOSD および MOGAD における補体沈着パターン 
NMOSD：補体（C4d：緑）と髄鞘（MOG：赤）の二重染色では、補体が髄鞘

に結合していませんでした。これは NMOAD のターゲットがアストロサイトで

あることから理解できます。また、C4d と C9neo が類似の染色性を示しました

（a-c）。 
MOGAD：脱髄病変の周囲において、補体が髄鞘に結合しており（黄色）、

MOGAD では補体が髄鞘を直接攻撃していることが分かりました（d,g）。ただ

し、MOGAD では 2種類の補体活性パターンが存在し、Type A（障害が軽度）

では、C9neo の活性が弱く（e-f）、Type B（障害が重度）では C9neo の活性が

強く認められました（h-i）。 
 



 
図 2. MS における補体沈着パターン 
典型的な慢性活動性脱髄病変。C4d が病変辺縁の周囲髄鞘に沈着している一方

で、C9neo の沈着はほぼ認められませんでした（a-f）。 
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【用語説明】 
注1. 炎症性脱髄疾患：免疫の異常によって脳や脊髄の神経を覆う「髄鞘

（ずいしょう）」が傷つく病気の総称で、多発性硬化症、視神経脊髄炎、

MOG抗体関連疾患などが含まれます。 
注2. NMOSD（視神経脊髄炎スペクトラム障害）：視神経や脊髄を中心に強

い炎症が起こる自己免疫疾患です。自分を誤って攻撃してしまう自己抗体

（アクアポリン 4抗体）により、アストロサイトと呼ばれる細胞が攻撃さ

れることで発症します。その結果、視力障害や手足のまひ、感覚障害など

が生じます。近年は補体の働きを抑える治療薬が有効であることが分かり、

臨床的に使用されています。 
注3. MOGAD（MOG抗体関連疾患）：神経の表面を覆う「髄鞘」の最も外側

に存在する「ミエリンオリゴデンドロサイト糖タンパク（MOG）」対する

自己抗体により発症する疾患です。髄鞘は神経の信号を効率よく伝える役



割を担っており、これが傷つくことで様々な症状が生じます。子どもから

大人まで幅広い年代に発症しますが、症状や重症度には個人差があること

が知られています。 
注4. M S（多発性硬化症）：中枢神経に炎症が繰り返し起こり、神経を覆う

「髄鞘」が傷つく自己免疫疾患です。若い成人に発症することが多く、最

初のうちは再発と寛解を繰り返しますが、徐々に神経の障害が蓄積して進

行性になるのが特徴です。 
注5. 補体（ほたい）：体を守る免疫の仕組みの一つで、血液中に存在するた

んぱく質の集まりです。本来は細菌やウイルスを排除するために働きます

が、自己免疫疾患では誤って自分の細胞を傷つけることがあります。補体

は段階的に活性化され、最終的には細胞の膜に穴をあける働き（終末補体）

を持ちます。 
注6. オリゴデンドロサイト：脳や脊髄で神経を包む「髄鞘」を作る細胞で

す。髄鞘は電気信号を効率よく伝える役割があり、オリゴデンドロサイト

が傷つくと神経伝達がうまくいかなくなります。MOGAD や MS では、こ

の細胞や髄鞘が障害されることが病気の原因となります。 
注7. アストロサイト：脳や脊髄に存在する、神経細胞を支える細胞の一種

です。栄養の供給や環境の調整、血管との連携など、神経が正常に働くた

めの土台を担っています。NMOSD では、このアストロサイトが免疫によ

って攻撃されることが病気の出発点になります。 
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