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【研究成果のポイント】 
◆ 視神経脊髄炎スペクトラム障害(NMOSD)※1発症に関連する遺伝子変異とその変異が影響を及ぼす細胞

種を明らかにした。 

◆ 日本人集団のNMOSD患者から収集したゲノム情報と末梢血単核細胞(PBMC)※2のシングルセルRNA

シーケンス(RNA-seq)※3情報を用いて、NMOSDの発症リスクとなる生殖細胞系列変異※4と体細胞変

異※5について解析を実施した。 

◆ ゲノムワイド関連解析(GWAS)※6で CCR6※7遺伝子の近傍に NMOSD の発症に関連した生殖細胞系

列変異を同定した。その変異は CD4+T 細胞※8のサブグループにおいて NMOSD 患者のみ量的形質遺

伝子座(eQTL)※9として機能していることが分かった。 

◆ 染色体レベルの異常として検出される体細胞変異(体細胞モザイク（mCA）※10)は NMOSDと強く関連し

ていることが判明。また、NMOSD 患者の 21 番染色体長腕に体細胞変異としての欠失が見られる

CD4+T細胞でⅠ型インターフェロン※11に関連する遺伝子の発現低下を発見した。 

◆ NMOSDの病態解明、及び治療標的同定や創薬、ワクチン開発につながり、ひいては個別化医療に役立て

られるものと期待される。 
 

 概要 

大阪大学大学院医学系研究科の矢田知大さん (研究当時:遺伝統計学/神経内科学 博士課程、現:神経内科

学 招へい教員)、佐藤豪さん(遺伝統計学/消化器外科学 博士課程)、小河浩太郎 助教、奥野龍禎 准教授、望

月秀樹 教授(神経内科学)、岡田随象 教授(遺伝統計学/東京大学大学院医学系研究科 遺伝情報学 教授/理

化学研究所生命医科学研究センター システム遺伝学チーム チームリーダー)、九州大学大学院医学研究院の

磯部紀子 教授(神経内科学)らのグループは、日本人集団の NMOSD発症に関連する生殖細胞系列変異と体

細胞変異、及びこれらの変異が遺伝子発現量に変化を及ぼす細胞種を、GWASメタ解析※12によって明らかに

しました。 

NMOSD は視神経や脊髄を中心とした中枢神経が障害される稀な自己免疫疾患※13 であり、発症に関する

遺伝的背景については不明な点が多く残されています。今回、研究グループは、日本多発性硬化症/視神経脊

髄炎スペクトラム障害バイオバンク（Japan MS/NMOSD biobank）と協力施設から収集した日本人集団

NMOSD患者 240名のゲノム情報を用いて GWAS メタ解析を実施しました。またその結果を PBMCのシ

ングルセル RNA-seq 情報と統合することで、NMOSD の発症に関連する生殖細胞系列変異が CD4+T 細

胞のサブグループにおいて疾患特異的に遺伝子発現を変動させることを解明しました。 

また、ゲノム情報から染色体レベルでの体細胞変異であるmCAを検出し、NMOSDと血液腫瘍、NMOSD

以外の自己免疫疾患でその頻度を比較しました。NMOSD 患者は他の自己免疫疾患と比較して mCA を有す

視神経脊髄炎スペクトラム障害に関わる遺伝子変異を発見 

-生殖細胞系列変異と体細胞変異の双方が発症に関与- 
 

 



 

 

るリスクが非常に高く、血液腫瘍にも匹敵しました。また mCA が検出された NMOSD 患者のシングルセル

RNA-seq を解析することで、細胞種特異的な mCA の集積が起こることを見出しました。さらに体細胞変異

を有する血液細胞において免疫応答に関連した遺伝子発現量の変化が起こっていることを発見しました。 

本研究成果は NMOSDの病態解明、ひいては個別化医療に役立てられるものと期待されます。 

 

図 1: 本研究の概要 

 

 研究の背景 

NMOSDは視神経や脳、脊髄に病変が生じる自己免疫疾患です。NMOSDの有病率はヨーロッパで 10万

人に約 1 人、東アジアで 10 万人に約 3.5人と稀であり、NMOSD に関する遺伝的背景は不明な点が多く残

されています。 

NMOSD の発症に関連する生殖細胞系列変異を同定するために、これまでヨーロッパや日本で GWAS が

実施されてきましたが、6番染色体短腕の主要組織適合性遺伝子複合体(MHC)※14領域以外での関連は報告



 

 

されていません。 

また近年、クローン性造血と呼ばれる体細胞変異をきたした血液細胞がクローン性に増殖する現象が、血液

腫瘍だけでなく自己免疫疾患にも関連することが報告されています。しかしながら、NMOSD とクローン性造

血の関連についての報告はありません。 

研究グループは NMOSD 患者のゲノム情報を解析することで、NMOSD の病態に関連する遺伝子変異に

ついて生殖細胞系列変異と体細胞変異の観点から評価しました（図１）。 

 

 本研究の成果 

まず、研究グループは九州大学を中心とした日本多発性硬化症/視神経脊髄炎スペクトラム障害バイオバンク

と協力施設から収集した日本人集団NMOSD患者 240名（探索用コホート 163名、再現用コホート 77名）

と健常コントロール 50,578 名(探索用コホート 40,908 名、再現用コホート 9,670 名)のゲノム情報を用

いて GWAS メタ解析を実施しました。その結果、既報で関連が報告されていた MHC 領域に加えて、6 番染

色体長腕の 6q27という遺伝子座に新規の関連シグナルを認めました。6q27で最も強い関連が見られた生

殖細胞系列変異は CCR6遺伝子の 13kbp上流に位置していました(図 2)。 

 

 
図 2: 日本人集団 NMOSDのGWASメタ解析によりMHC領域と CCR6遺伝子の近傍に有意な関連が見られた。 

 

GWAS メタ解析で同定した CCR6 近傍の生殖細胞系列変異がどのように NMOSD の病態に影響してい

るか調べるためにゲノム情報とPBMCを用いたシングルセルRNA-seqデータ(NMOSD25名、健常コント

ロール 101名)の統合解析を実施しました。まずシングルセル RNA-seq データにおいて CCR6 が多く発現

している細胞種を同定し、次にこれらの細胞種において生殖細胞系列変異のリスクアレル※15がCCR6の発現

量に影響するか確認する eQTL解析を行いました。その結果CCR6の発現が多かった5つの細胞種のうち、

CD4+T 細胞のサブグループである CD4+メモリーT 細胞※16と制御性 T 細胞※17において、NMOSD 患者

のみで eQTL 効果が確認されました(図 3)。また、CD4+メモリーT 細胞の中でも CCR6 を高発現するヘル

パーT17 細胞(Th17)※18で特に eQTL 効果が強い傾向が見られました。これらの結果から、GWAS 解析で

新規に同定したリスク変異はTh17を中心としたCD4+T細胞のサブグループでCCR６の発現量を増加させ



 

 

ることによってNMOSDの発症に関連していると結論づけました。 

 

図 3: シングルセル RNA-seq データから CCR6 を高発現している 5 つの細胞種を同定した(上図)。CD4+メモリーT

細胞と制御性 T細胞では NMOSD群のみで eQTL効果が確認された(下図)。 

 

次に、GWAS 解析に用いたゲノム情報から加齢に伴い生じる体細胞変異である mCA、すなわち染色体の

一部または全体のコピー数が増加する(=gain）あるいは染色体の一部または全体が欠損する(=loss）といっ

たコピー数変異(CNA)とコピー数の変化しないヘテロ接合性の喪失(CN-LOH)を検出し、疾患との関連を調

べました。mCA の検出には、GWAS で解析した検体のうち NMOSD 患者 232 名と健常者 48,394 名に

加えて、血液腫瘍患者 1，301名とNMOSD以外の複数の自己免疫疾患(多発性硬化症や関節リウマチなど)

患者 4,384 名のゲノム情報を用いました。年齢、性別を考慮したロジスティック回帰分析でオッズ比を算出し

たところ、NMOSD は CNA と CN-LOH の両方において血液腫瘍に匹敵する程の強い関連(CNA でオッズ

比3.37、CN-LOHでオッズ比2.18)を示しました。特に21番染色体長腕におけるmCAは3名のNMOSD

患者で検出され NMOSD と有意な関連を示しましたが、血液腫瘍患者では有意な関連が見られず、NMOSD



 

 

に特異的な体細胞変異でした。次にmCAが検出された NMOSD患者 4名のシングルセル RNA-seq デー

タを用いて、mCA が見られる細胞種に偏りがあるか確認しました。その結果 21 番染色体長腕における

loss(21q loss)が検出された 2 例で体細胞変異が CD4+T 細胞に集中しており、21q loss を有する

CD4+T 細胞は正常な CD4+T 細胞と比較してⅠ型インターフェロンに関わる遺伝子の発現が低下していまし

た。このことから 21q lossは CD4+T細胞における免疫応答を障害することで NMOSDの病態に関与して

いることが示唆されました。 

 
図 4: NMOSDと他の疾患でmCAを有するリスクをオッズ比で比較したところ、NMOSDは造血器悪性腫瘍と同程度

の高いオッズ比を示した(左上図)。シングルセル RNA-seq データを用いて mCA を有する細胞の分布を確認したとこ

ろ、21q lossが見られた 2名の NMOSD患者で CD4+T細胞への局在が見られた(右上図)。21q lossが見られた

2 名の NMOSD 患者で、変異を有する CD4+T 細胞と正常な CD4+T 細胞の間で発現が変動している遺伝子を確認し

たところ、変異細胞においてⅠ型インターフェロンに関連する遺伝子の発現が低下していた(下図)。 



 

 

 

 本研究成果が社会に与える影響（本研究成果の意義） 

本研究成果によって、NMOSD 発症に関連する生殖細胞系列変異と体細胞変異が明らかになり、これらの

変異が遺伝子発現量に変化を及ぼす細胞種が同定されました。今後、細胞実験などのさらなる検証を進めるこ

とで、治療標的同定や創薬につながることが期待されます。 

 

 特記事項 
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 用語説明 

※1 視神経脊髄炎スペクトラム障害(NMOSD) 
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neuromyelitis optica spectrum disorder。視神経や脳、脊髄に病変が生じる自己免疫疾患。アクアポ

リン 4と呼ばれる水チャンネルに対する自己抗体が血清で陽性となる。血清中の抗アクアポリン 4抗体が中枢

神経系に侵入し、神経細胞を支えるアストロサイトという細胞を障害することで疾患が引き起こされる。 

 

※2 末梢血単核細胞(PBMC) 

peripheral blood mononuclear cells。末梢血から分離された単核細胞成分のこと。単球やリンパ球と

いった免疫細胞から構成される。 

 

※3 シングルセル RNAシーケンス(RNA-seq) 

単一の細胞レベルでメッセンジャーRNA の量と種類を測定する技術。細胞の特性や多様性を明らかにするこ

とで、異なる細胞種やサブタイプを特定することができる。 

 

※4 生殖細胞系列変異 

生殖細胞に由来する遺伝子変異。親から子へと遺伝する。 

 

※5 体細胞変異 

受精後に体内の特定の細胞や組織で発生する遺伝子変異。加齢に伴い体内で蓄積する一方で、親から子へと

遺伝しない。 

 

※6 ゲノムワイド関連解析（GWAS） 

genome-wide association study。遺伝子多型と形質（疾患の有無などを含む、個々人の性質や特徴）と

の関連を、ゲノム全域にわたって網羅的に探索する解析。現在の一般的なGWASでは、ゲノム全域で数百～数

千万に及ぶ遺伝子多型が解析に用いられる。 

 

※7 CCR6 

ケモカイン受容体の一種。リガンドである CCL20と結合し、免疫細胞を炎症部位や感染部位に誘導する。 

 

※8 CD4+T細胞 

ヘルパーT 細胞として知られるリンパ球の一種。抗原提示細胞からの抗原情報を認識し、他の免疫細胞を活性

化または調節する働きを持つ。 

 

※9 量的形質遺伝子座(eQTL) 

expression quantitative trait locus。遺伝子発現量の個人差と関連するゲノム領域。このような遺伝子

発現量に対する遺伝子多型の影響を eQTL効果と呼ぶ。 

 

※10 体細胞モザイク(mCA) 

mosaic chromosomal alteration。一つの個体の中で、異なる遺伝情報を持つ細胞集団が共存している

状態。本研究では正常な細胞の中に染色体異常を持ってクローン性に増殖した細胞が混在している状態を指

す。 

 

※11 インターフェロン 

ウイルス感染に際して生体内でリンパ球などから産生され、分泌されるサイトカイン。抗ウイルス作用、細胞増殖

抑制作用、免疫調整作用などの生物活性を持つ。大きくⅠ〜Ⅲ型に分類される。 



 

 

 

※12 メタ解析 

二つ以上の統計解析結果について、それぞれの解析結果のばらつきを補正しながら合算する統計学的手法。 

 

※13 自己免疫疾患 

体内の異物を排除するための免疫系が、自身の正常な細胞や組織を異物と認識し攻撃することで引き起こさ

れる疾患の総称。 

 

※14 主要組織適合性遺伝子複合体(MHC) 

major histocompatibility complex。細胞表面に発現しているタンパク質で、抗原提示を通じて適応免

疫を調節する。大きくタイプⅠ、Ⅱに分類される。MHC は個人間、人種間で多様性に富み、自己免疫疾患や感

染症への感受性に影響している。 

 

※15 リスクアレル 

対となる染色体で同じ位置にある遺伝子が異なる塩基配列を取り得る時に、特定の疾患や表現型に関連する

リスクを高める方を指す。 

 

※16 CD4+メモリーT細胞 

CD4+T 細胞のうち、過去に遭遇した抗原を記憶し、同一の抗原に暴露した際に迅速かつ強力な免疫応答を引

き起こす能力を持つ細胞。 

 

※17 制御性 T細胞 

CD4+T細胞のうち、免疫応答を抑制する機能を持つ細胞。炎症反応やアレルギー反応を抑える働きがある。 

 

※18 ヘルパーT17細胞(Th17) 

CD4+T 細胞の一種で、インターロイキン 17 などのサイトカインを産生する。特定の真菌や細菌に対する宿主

の防御として働く一方で、過剰な活性化が炎症性疾患の原因となる場合があり、NMOSD との関連も報告さ

れている。細胞表面に CCR6を多く発現する。 

 

 本件に関する問い合わせ先 

＜研究に関すること＞ 

岡田 随象（おかだ ゆきのり） 

大阪大学 大学院医学系研究科 遺伝統計学 教授 

東京大学大学院医学系研究科 遺伝情報学 教授 

理化学研究所生命医科学研究センター システム遺伝学チーム チームリーダー  

【研究者のコメント】＜矢田 知大さん＞ 

ゲノム情報とシングルセル情報を統合した解析によって、今まで検証されていなかった観点から NMOSD のリス

クとなる遺伝子変異について知見を得ることができました。本研究が将来的に疾患の診断や治療につながること

を期待しており、自身もその工程に携わっていきたいと思っています。 

また、九州大学をはじめとして Japan MS/NMOSD biobank の検体収集にご協力頂いた医療機関の皆様、 

解析にご協力頂いた各研究教室の皆様、検体をご提供頂いた皆様にこの場をお借りして心より感謝申し上げま

す。 



 

 

TEL: 06-6879-3971  FAX: 06-6879-3975 

E-mail: yokada@sg.med.osaka-u.ac.jp 

 

＜報道に関すること＞ 

大阪大学大学院医学系研究科 広報室 

TEL: 06-6879-3387   

E-mail: medpr@office.med.osaka-u.ac.jp 

 

 九州大学大学総務部 広報課 

 TEL: 092-802-2130 

 E-mail: r-press@jimu.kyushu-u.ac.jp 

 

東京大学大学院医学系研究科 総務チーム  

E-mail: ishomu＠m.u-tokyo.ac.jp 

 

東京大学医科学研究所 プロジェクトコーディネーター室（広報） 

E-mail: koho@ims.u-tokyo.ac.jp  

 

理化学研究所 広報室 報道担当 

TEL: 050-3495-0247 

E-mail: ex-press@ml.riken.jp 
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