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Transcriptome signature in the blood of neuromyelitis optica spectrum disorder under steroid tapering 

(視神経脊髄炎スペクトラム障害患者の末梢血を用いたトランスクリプトーム解析によるステロイド応

答性クラスター) 

論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

視神経脊髄炎スペクトラム障害（neuromyelitis optica spectrum disorder; NMOSD）は中枢神経のアストロサイト

の足突起に存在するアクアポリン4 (Aquaporin4; AQP4)に対する抗AQP4抗体を病因とする自己免疫疾患であり、視神

経・脊髄・脳幹を中心に重篤な再発性炎症を呈する。抗AQP4抗体はアストロサイトに結合して補体経路を活性化し、

壊死性アストロサイト障害を特徴とする組織学的変化を引き起こすことが知られている。再発抑制のために長期の免

疫療法を必要とし、これまでは経口ステロイドが主に使用されてきたが、近年、生物学的製剤が再発予防に有効性を

示し使用可能となった。ステロイドは副作用の観点から高用量の長期投与は避けるべきだが、実臨床では生物学的製

剤導入後でもステロイド減量により再発を経験することがある。さらに経済的要因からステロイドや免疫抑制薬が依

然として広く用いられている現状を踏まえると，疾患活動性を客観的に評価し，安全にステロイドを減量するための

バイオマーカーの確立が求められている。本研究では、NMOSD患者からステロイド漸減過程で末梢血単核球（peripheral 

blood mononuclear cells; PBMCs）を採取し、bulk RNA sequencing行うことで、ステロイド減量による末梢免疫動態

変化を明らかにするとともに、再発予測に寄与し得る遺伝子群およびシグナル経路の特定を目的とした。 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

 対象は当院通院中のNMOSD患者10例とし、全例抗AQP4抗体陽性かつ生物学的製剤の使用歴がない患者を対象とした。

各患者ともステロイド漸減過程において、3～6時点でPBMCを採取し、RNA抽出後にbulk RNA sequencingを実施した。

対象10例中1例では漸減中に再発を認めた。得られたデータに対し、各症例毎にK-means法によるクラスタリング、パ

スウェイ解析、細胞種解析を行い、さらに再発症例以外の9症例にてweighted gene co-expression network analysis

（WGCNA）を行い、ステロイド投与量と関連する遺伝子モジュールの同定を試みた。再発症例では、K-means法でのク

ラスタリングにて、再発時に発現低下を示すクラスターが主として単球に活性化を認め、抗炎症性サイトカインの

IL-10やグルココルチコイド受容体に関連するパスウェイと結びついていた。一方、再発時に発現が上昇したクラスタ

ーはタイプⅠインターフェロン(Ⅰ型IFN)シグナルを中心とする炎症性パスウェイがエンリッチしており自然免疫系

活性化を示唆した。非再発患者においても、K-means法でのクラスタリングにて、複数の患者にてステロイド減量によ

り再発症例と類似した発現変化が認められた。すなわち、減量後に発現が上昇した遺伝子群はインターフェロン関連

経路を含む炎症性パスウェイがエンリッチし、逆に発現低下した遺伝子群はIL-10シグナルやグルココルチコイド受容

体関連パスウェイに関与していた。これらの傾向は、ステロイドの免疫抑制作用の低下に伴い潜在的な炎症性シグナ

ルが顕在化する可能性を支持する。さらにWGCNAでは、ステロイド投与量と有意に逆相関するroyalblueモジュールが

同定された。同モジュールに含まれる遺伝子群も単球に活性化を認め、Ⅰ型IFNシグナルに関連する炎症性パスウェイ

がエンリッチしていた。また同モジュールの遺伝子群の多くは再発症例にて再発直後のサンプルで発現が明らかに上

昇し、非再発症例でも複数の症例にて、ステロイド減量により発現上昇を認めた。これらは単球を中心とした自然免

疫系の応答が、ステロイド減量による免疫動態の変化に深く寄与していることを示唆する所見であった。 

〔総 括(Conclusion)〕 

本研究は、NMOSD患者におけるステロイド漸減期の末梢血トランスクリプトーム変化を縦断的に解析した初めての報

告である。再発期およびステロイド減量期にて、単球に関連する複数の遺伝子群の発現変化が認められ、炎症性シグ

ナルの中でも特にⅠ型IFN経路の優位な活性化が特徴的であった。Ⅰ型IFNは既報で指摘される発症病態だけでなく、

本研究結果より再発病態にも関与することが示唆され、Ⅰ型IFNにより誘導される単球系の機能的変化がステロイド減

量中の再発に関連する可能性が示唆された。また、WGCNAにより同定されたステロイド投与量と逆相関を示すモジュー

ルは、疾患活動性の上昇を示す潜在的な分子シグネチャーとなり得る。本研究は、NMOSDにおける再発予測バイオマー

カーの創出につながり得る知見を提示するとともに、特にⅠ型IFNが疾患活動性において重要な役割を果たす可能性を

明らかにした。今後、より大規模かつ前向きな研究により、これらのシグネチャーの再現性検証と臨床応用に向けた

評価が求められる。 
 






