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研究成果の概要（和文）：　神経機能分子LOTUSの免疫系における機能と神経系における動態を明らかにした。
免疫系においては、LOTUSが結合するリンパ球上の未知の分子Xがサイトカインの分泌に係わることで多発性硬化
症の病態に関与していることを明らかにし、神経系では多発性硬化症の神経炎症惹起よるLOTUSの発現変動を
mRNAレベルで明らかにし、炎症が神経変性を引き起こす機序の一端を突き止めた。さらに、プロテオミクス解析
を行い未知の分子Xの候補を同定した。これらの結果は免疫系と神経系の両面から統合した治療行うための治療
ターゲットを提示することにつながり、これまでにない新たな治療法開発につながる大きな成果である。

研究成果の概要（英文）：We elucidated the function of LOTUS, which is the  functional molecule 
associated with neuron, in the immune system and its dynamics in the nervous system. In the immune 
system, we clarified that unknown molecule X expressed on lymphocytes, which is the receptor bound 
to LOTUS, is involved in the pathogenesis of multiple sclerosis through the secretion of cytokines. 
On the other hands, in the nervous system, we revealed the fluctuation of LOTUS expression by 
inflammation at the mRNA level, leading to mechanism of inflammation causing neurodegeneration in 
multiple sclerosis. Furthermore, proteomics analysis was performed to identify candidates for 
unknown molecule X. These results lead to the presentation of new therapeutic targets for integrated
 treatment in both the immune system and the nervous system and lead to the development of new 
therapies that have never been thought before.

研究分野： 神経免疫、神経変性
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１．研究開始当初の背景 
多発性硬化症は再発と寛解を繰り返しな

がら神経障害が進行する原因不明の神経難
病であり、若年者に発症する世界的に患者
数の多い難病であることから、その克服が
強く切望されている。しかし、その病態は
十分に解明されていない為、障害された神
経機能を改善させる根本的な治療法の開発
には至っていない。現在の治療法は神経障
害の悪化を防ぐ為の病勢抑制のみであり、
その効果も不十分であることから、神経障
害に至る病態解明と治療法開発が難病の克
服にとって大きな課題となっている。多発
性硬化症は自己免疫性の脱髄性疾患と考え
られていたが、近年の病理学的解析により、
発症初期から軸索変性が生じていることが
明らかにされた。そして軸索変性の進行が
神経障害の重症度と一致することから、軸
索変性が多発性硬化症における神経障害の
病態形成に重要な役割を果たしていると考
えられている。従って、軸索変性に至る機
序を解明し、その病態を抑制することが神
経障害を改善させる治療法を開発する上で
極めて重要である。 
 これまで軸索変性に至る病態は解明され
ていなかったが、近年、軸索伸長阻害分子
として知られる Nogo がその受容体である
Nogo 受容体を活性化し、軸索変性を引き起
こすことが明らかにされた（Petratos et al. 
Brain 2012）。我々はこの Nogo と Nogo 受容
体の結合を完全に阻害し、軸索再生を促進
させる神経機能分子 LOTUS を見出し（Sato 
et al. Science 2011）（図 1）、多発性硬化
症の病態との関連について解析を行ってき
た。そして、多発性硬化症患者の脳脊髄液
中から LOTUS を検出する手法を確立し、そ
の変動を解析したところ、LOTUS 濃度が病
勢の悪化に一致して著明に低下することを
見出した。さらに、臨床経過に基づく解析
とモデルマウス（実験的自己免疫性脳脊髄
炎マウス：EAE マウス）を用いた実験を行
い、疾患活動性の悪化時に、軸索変性を抑
制する LOTUS の発現が低下することにより
軸索変性の進行が促進されることを明らか
にした(Takahashi et al. JAMA Neurol 
2015)。軸索変性に対して保護的に作用する
内在性分子の発現変動はこれまでに報告が
なく、多発性硬化症の神経障害における病
態解明において極めて重要な発見である。
さらには、神経障害の進行を抑制し神経機
能を改善させる治療法の開発につながる大
きな可能性を秘めていることから、本研究
において、LOTUS を応用した病態解明を推
進し、新規治療法の開発へ展開する。 
 
２．研究の目的 
我々はこれまでに、LOTUS による神経機

能障害の改善効果を検討するために、LOTUS
遺伝子欠損（LOTUS-KO）マウスと LOTUS 過
剰発現（LOTUS-TG）マウスを作成し、これ

らのマウスに EAE を誘導してその臨床症状
の比較を行い免疫応答の変化を見出してい
る。LOTUS と結合するリンパ球上の分子を
探索し、機能解析を行い多発性硬化症の重
要な病態である中枢神経内の炎症増悪の機
序を明らかにし、さらに、その分子を制御
することによって、中枢神経内の炎症抑制
を目的とする新たな治療法を検討する。 
これと併せて、我々はこれまでに LOTUS

の発現低下が軸索変性の進行に関与するこ
とを明らかにしていることから、本研究で
は LOTUS と軸索変性に係る分子との関連を
解析し、多発性硬化症の神経障害にとって
最も重要な病態形成因子である軸索変性の
病態を分子レベルで明らかにする。さらに、
我々はこれまでに軸索損傷モデル動物を用
いた研究により、LOTUS が軸索再生を促進
させ、神経機能回復に寄与することを確認
しており、LOTUS は軸索変性の抑制だけで
はなく、軸索再生の促進においても効果を
発揮すると考えられる。そこで、本研究で
は病態の解明に留まらず、LOTUS を用いた
軸索変性の抑制・軸索再生の促進を目的と
した治療法への応用を検討する。 
すなわち、本研究は未同定分子の制御に

よる中枢神経内の炎症抑制と LOTUS による
神経系に対する機能改善（軸索変性の抑
制・軸索再生の促進）という２つの治療戦
略を統合し、神経系、免疫系の両面から治
療効果を狙う、これまでに類を見ない治療
法の開発を目指すものである。 
 

３．研究の方法 
 免疫系と神経系の 2つの側面からアプロ
ーチを行い、多発性硬化症の病態解明と新
たな治療法の開発を目指す。免疫系におい
ては、LOTUS が結合するリンパ球上の未知
の分子 Xと病態との関わりを明らかにする。
未知の分子 Xが刺激されることにより、炎
症性サイトカインの産生が変動することを
突き止めており、これらのサイトカインは
主に多発性硬化症の免疫系における主要な
病態形成因子である T helper type 1 cell 
(Th1)、T helper type 17 cell (Th17)から
産生されている可能性があり、未知の分子
X がこれらのリンパ球サブセットに発現し
直接刺激されるのか、または他の経路を通
して間接的に刺激されるのかを明らかにす
ることは病態の解明において極めて重要で
ある。従って、未知の分子 Xにより引き起
こされる病態生理を明らかにするために、
我々のもつリンパ球培養手法・フローサイ
トメトリー等の機能解析手法を用いて、ま
ずは未知の分子 Xを発現するリンパ球のサ
ブセットを明らかにし、さらに未知の分子
X が刺激されることによる病態関連サイト
カインの動態や免疫細胞動態への影響（増
殖能、遊走性、接着性、分化、反応性、膜
表面タンパクの発現変化など）を解析し、
中枢神経内の炎症増悪の分子病態を明らか



にする。  
神経系では、我々がこれまでの研究で明

らかにしたように、LOTUS の発現低下が軸
索変性を促進させることから、LOTUS と軸
索変性との関わりを検討し、さらに LOTUS
による軸索変性の制御について in vitro, 
in vivo で検討する。そして、これらの結
果を基盤として、免疫系と神経系の両面か
ら統合した治療を行うことで、これまで開
発が困難であった神経障害に対する治療法
の開発を検討する 
 
４．研究成果 
 LOTUS-KO と LOTUS-Tg マウスを用いて、
EAE マウスを作製しその表現型を確定する
とともに、EAE マウスから T 細胞を採取し
LOTUS と反応させることで炎症性サイトカ
インの分泌を促進させることを明らかにし
た。さらに、LOTUS がアンタゴニズムを発
揮する受容体である Nogo 受容体の KO マウ
スを用いて同様の実験を行ったところ、
LOTUS-KO マウスと同様の結果は得られず、
野生型マウスと同様の臨床経過とサイトカ
イン分泌パターンを呈することを明らかに
した。これらの結果から、LOTUS は神経細
胞だけではなく、リンパ球、特に T細胞に
も作用し炎症反応を増悪させる可能性を明
らかにしたとともに、その分子メカニズム
は既知の Nogo 受容体を介するシグナル伝
達ではなく、未同定の受容体を介すること
を明らかにした。この未知の受容体を同定
するため、Streptavidin-Binding Peptide 
(SBP)タグをつけたリコンビナントタンパ
クを作製し、活性化リンパ球に発現するタ
ンパクを pull down し、クロスリンカー法
を用いて固定し、質量分析を行うことで
LOTUS の結合タンパクの同定を試みた。そ
の結果、bait, pull down, negative control
の 3 つをデータベース検索し、FDR<0.01, 
score≧50 で同定タンパクを抽出したとこ
ろ、139 の候補タンパクが同定された。こ
れらの候補タンパクの解析を行い、LOTUS
の未知の結合タンパクを明らかにしつつあ
る。この発見は、神経と免疫の両側面に係
わるこれまでに無い治療ターゲットを提示
することになる重要な成果である。さらに、
炎症により髄液中 LOTUS が減少する機序を、
モデルマウスを用いた実験を行い検討した
結果、炎症により mRNA、タンパクの発現が
低下することを明らかにした。この成果は、
軸索関連分子と炎症の関連を明らかにし、
神経系と免疫系の治療法に係わる新たな治
療につながる大きな成果である。 
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