
60：117

MOGとMOG-EAE

ミエリンオリゴデンドロサイト糖蛋白（myelin oligodendrocyte 

glycoprotein; MOG）は，中枢神経の髄鞘の構成蛋白の一つで
あり，髄鞘の最外層に発現している．MOGは 252アミノ酸
でつくられる分子量約 28 kDaの膜蛋白質であり，N末端に近
い細胞外に免疫グロブリン様ドメインを有しており，免疫グ
ロブリンスーパーファミリーに属する．MOGの詳細な生理
作用は不明であるが，その構造から髄鞘の構造維持に関わっ
ている可能性が指摘されている 1）．

MOGは脳炎誘発性のT細胞反応，自己抗体反応を誘導し，自
己免疫性の脳脊髄炎（experimental autoimmune encephalomyelitis; 

EAE）を齧歯類で発症させる．MOGペプチド（p35-55, p119-132）
によって誘導される EAEは炎症性脱髄性中枢神経病変を生
じうる 2）3）．このことから MOGは，ヒトの多発性硬化症
（multiplesclerosis; MS）や急性散在性脳脊髄炎における自己
免疫のターゲット候補として古くから注目され，血中あるい
は髄液中の抗MOG抗体の同定が試みられてきた．しかしな
がら，従来の酵素免疫測定法（enzyme-linked immunosorbent 

assay; ELISA）やウエスタンブロット法（Western blotting; WB）
などで同定される抗MOG抗体の臨床的意義は見出されず，
疾患特異性も認められていなかった 1）．

抗MOG抗体関連疾患

近年 cell based assay（CBA）法により，従来の ELISA法や
WB法では同定困難であった，MOGの高次構造を認識する 

抗MOG抗体が特異的に同定できるようになった．CBA法は，
HEK-293細胞（ヒト胎児腎細胞をアデノウイルスの E1遺伝
子によりトランスフォーメーションして樹立された細胞株）
などの細胞株に標的蛋白質 DNAを遺伝子導入し，細胞膜上
に標的蛋白質を自然に近い形で強制発現させ，細胞が生きた
状態のまま患者血清と反応させる方法である．この測定法に
より，膜蛋白の高次構造を認識する自己抗体の同定が可能に
なった 1）．
抗MOG抗体は当初，急性散在性脳脊髄炎を含む小児の 

中枢神経炎症性脱髄疾患で高頻度に陽性になることが指摘さ
れた 4）．その後，小児の視神経炎 5），さらに成人の視神経炎
においても関与が示されるようになった 6）．一方で，抗AQP4

抗体陰性の視神経脊髄炎関連疾患（neuromyelitis optica spectrum 

disorders; NMOSD）の中に抗MOG抗体陽性例が見いだされ
るようになった 7）．このようにして抗MOG抗体は成人にお
いても，視神経炎や脊髄炎と関連することが知られるように
なった．その後，自己免疫性脳炎と前後して視神経炎を続発
する症例においてもCBA法を用いて抗MOG抗体が測定され
るようになり，急性散在性脳脊髄炎もしくは皮質性脳炎など
の自己免疫性脳炎においても抗MOG抗体が陽性となる一群
が存在することが明らかになってきた．
このようにして現在，抗MOG抗体が中枢神経系の炎症性
脱髄疾患の中でも，視神経脊髄炎関連疾患，視神経炎，脊髄
炎，非典型的MS，自己免疫性脳炎（急性散在性脳脊髄炎，脳
幹脳炎，皮質性脳炎，抗 NMDA受容体脳炎・脱髄重複症候群
など）に関連することが認識されてきている．一方で典型的
MSや抗 AQP4抗体陽性の NMOSDでは，抗MOG抗体が認
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められることはほとんどなく，抗MOG抗体関連の炎症性脱
髄疾患はこれらとは独立した疾患スペクトラムを形成するこ
とが明らかになってきた．なお，抗MOG抗体関連疾患には
様々な病型が含まれるが，年齢層によって好発する病型が異
なり，小児では急性散在性脳脊髄炎が 8），成人では視神経炎が
最も多い病型であると考えられている 9）10）．
抗MOG抗体は，急性散在性脳脊髄炎などの単相性の疾患 

で一過性に検出される一方で，multiphasic disseminated 

encephalomyelitis（MDEM），視神経脊髄炎，再発性視神経炎，
再発性脊髄炎などの再発性疾患では持続的に検出される 11）．
さらに視神経炎や脊髄炎を生じた抗MOG抗体陽性症例は再
発を繰り返したのちに重度の後遺症を遺しうることが指摘さ
れている 12）．これらのことから抗MOG抗体が臨床的に重要
な意義をもつことが示されている．

抗MOG抗体が関連する脳炎

前述のように，抗MOG抗体は自己免疫性脳炎にも関連す
ることが報告されつつある．これまでに報告されてきた脳炎
としては，急性散在性脳脊髄炎，脳幹脳炎，抗NMDA受容体
脳炎・脱髄重複症候群などが知られてきた．さらに近年，大
脳皮質に病変の首座をおく皮質性脳炎の存在が知られつつあ
る．この皮質性脳炎は，片側型と両側前頭葉内側型の二型に
大きく分類されるがいずれも，成人に好発し，痙攣発作を主
要症候の一つとし，頭部MRI・FLAIR画像にて特徴的な大脳
皮質病変を認めるといった共通した特徴を有する．
片側型の抗MOG抗体陽性皮質性脳炎はOgawaらによって

最初の報告がなされた 13）．Ogawaらは 4例の成人男性例を報告
しているが，いずれも焦点発作が両側性痙攣性発作へ進展し，
頭部MRIでは片側大脳皮質に FLAIR画像で高信号病変を認
め，同部は腫脹し脳血流シンチで血流増加を示し，髄液細胞
増多を伴い，髄液ミエリン塩基性蛋白（myelin basic protein; 

MBP）の増加を認めず，ステロイド治療に良好な反応性を示
した 13）．一方で我々は両側前頭葉内側型の抗MOG抗体陽性
皮質性脳炎の 1例を初めて報告した．この症例は左前頭葉皮
質病変に由来する右下肢の焦点発作を生じた後に次第に対麻
痺に至り，頭痛，発熱，意識障害を伴った．経過とともに頭
部MRI画像で脳梁，両側帯状回，両側前頭葉内側に造影効果
を伴う T2強調画像・FLAIR高信号病変を認めた．この両側
前頭葉内側病変は下肢の運動野を含み，対麻痺の責任病変と
考えられた．ステロイド治療にて軽快し病変は縮小した．治
療開始後の脳生検組織では病理学的に海綿状変化を伴い浮腫
性変化が疑われたが，neurofilamentに対する免疫染色では神
経軸索は保たれており，脳実質に対する障害は比較的軽度で
あることが示唆された．また軽度 perivascular cuffingを伴い，
炎症性変化があったことが推測された．一方で明らかな脱髄
所見は認められなかった．その後，ステロイド漸減中に無症
候性に第 3脳室や中脳水道周囲，両側視床，右基底核などに
病変を生じ，急性散在性脳脊髄炎類似の病態が疑われたがい
ずれの病変も退縮し独歩で退院した．しかし 1年半後に右視

神経炎を再発しステロイド治療にて軽快した．この時点で本
例は抗MOG抗体陽性と判明した 14）．その後，類似の皮質性
脳炎が相次いで報告されている 15）．
これまでの報告では抗MOG抗体関連の視神経脊髄炎，横
断性脊髄炎，急性散在性脳脊髄炎では髄液中のMBP濃度が
増加し，中枢神経における脱髄を反映した結果であると考え
られてきた 16）17）．一方で上述の皮質性脳炎では髄液MBPの
増加は確認されていない．我々は，髄液MBP濃度上昇の欠
如は，抗MOG抗体陽性皮質性脳炎の一つの特徴ではないか
と考えている．
抗MOG抗体関連皮質性脳炎の診断においては，痙攣発作
を生じ皮質病変を認めることから，Rassmussenn脳炎や抗
NMDA受容体脳炎などが重要な鑑別疾患となりうる 13）．なお
Rassmussenn脳炎は片側性の分布を示すことからも重要な鑑
別疾患となりうるが，病変が白質へ波及し慢性期に萎縮をき
たすなどの点が鑑別上有用である．
治療方針は現時点で確立してはいないが，急性期にはステ
ロイドパルス療法を行い，不応例に対しては血漿浄化療法の
適用を考慮するべきであると思われる．痙攣発作に対しても
抗てんかん薬のみではコントロール困難な場合が多く免疫療
法を併用する必要がある．
また抗MOG抗体陽性皮質性脳炎は抗MOG抗体関連疾患
の初発症状として出現することが多く，時に視神経炎や脊髄
炎，白質脳炎，基底核脳炎などを再発しうるので再発予防が
必要となることがある．特に高い抗体価が持続する症例では
再発のリスクが高いため，再発予防を積極的に検討する必要
がある．再発予防に対しては経口ステロイド剤内服が有効で
あり，プレドニゾロン換算で 10～15 mg/日を半年程度継続
し，漸減や中止は慎重に行う必要がある．CBA法を用いた抗
MOG抗体測定で陰転化を確認できれば再発予防は不要と考
える．経口ステロイド剤に代わる再発予防薬としてはいずれ
も保険適用外でアザチオプリン，メトトレキサート，リツキ
シマブが有効である可能性がある一方で，現時点ではイン
ターフェロン β，ナタリズマブ，フィンゴリモドなどのMS

治療薬に関しては無効あるいは症状悪化を招く可能性が指摘
されている．なお，小児例で定期的な免疫グロブリン大量静
注療法の再発予防効果（適用外使用）が報告されており，ス
テロイド剤の投与が困難な例で適用を検討しうる．
以上まとめると，抗MOG抗体陽性皮質性脳炎は成人発症
で，焦点性痙攣発作がしばしば両側性痙攣性発作に進展し，
片側型もしくは両側前頭葉内側型の特徴的な大脳皮質病変を
頭部MRI・FLAIR画像にて認める．血管周囲の炎症を認め髄
液ミエリン塩基性蛋白の濃度増加を伴わず，しばしば初発時
に認められ視神経炎や急性散在性脳脊髄炎などの他の抗
MOG抗体関連疾患を続発する．急性期にはステロイドパル
ス療法や抗てんかん薬を使用し，再発予防にはステロイドを
はじめとする免疫抑制薬の使用を考慮する必要がある．しか
しながら抗MOG抗体陽性皮質性脳炎の病態については現時
点では不明な部分が多く，今後の検討が必要である．
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Abstract

Anti-myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody associated encephalitis

Juichi Fujimori, M.D. Ph.D.1)

1)Department of Neurology, Tohoku Medical and Pharmaceutical University

The recent development of a cell-based assay that can detect specific autoantibodies revealed the clinical features of 
diseases associated with the anti-myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG) antibody. The anti-MOG antibody 
associated diseases may include inflammatory demyelinating central nervous system diseases such as neuromyelitis 
optica spectrum disorders, optic neuritis, myelitis, atypical multiple sclerosis, and encephalitis. Among them, anti-MOG 
antibody associated cortical encephalitis may develop seizure as one of the primary symptoms, present unique lateral or 
bilateral medial frontal cortical lesions on brain MRI FLAIR images. In acute phase, steroid pulse therapy and anti-
epileptic drugs are required. In chronic phase, immunosuppressive drugs are often required to prevent relapses.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2020;60:117-119)
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