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研究成果の概要：多発性硬化症、自己免疫性脳脊髄炎などの炎症性脱髄において、ミ

ッドカインが、自己免疫を調節している調節性 T 細胞や調節性樹状細胞の機能を抑

制することによりその発症に関与していることを明らかにした。さらに、抗体よりも

優れた結合力と特異性をもつ RNA アプタマーを用いたミッドカイン機能の制御によ

って、自己免疫性脳脊髄炎の発症を効果的に抑制することができた。本研究は、ミッ

ドカイン抑制を標的とした炎症性脱髄疾患の新規治療法の可能性を示すものである。 
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１． 研究開始当初の背景 
中枢神経系において、脱髄による神経障害

を引き起こす多発性硬化症の病因、病態は未
だ明らかでなく、また確実な治療や再発予防
の方法は確立していない。病巣に浸潤する
CD4 陽性の I 型ヘルパーＴ細胞、マクロファ
ージおよびミクログリアの産生する種々の
サイトカイン、ケモカイン、活性酸素、一酸
化窒素等の分子が病態の形成に関与してい
ると考えられている。ミッドカインは

Muramatsu らにより発見された成長因子で、
従来、がん患者血清で増加しているため、腫
瘍マーカーとして用いられている。さらに、
炎症性細胞の遊走を促進し炎症を促進する
こと、アポトージスを抑制する作用が知られ
ている。また、アルツハイマー病の老人斑に
沈着していることから、神経傷害に際して産
生される可能性も示されているが、詳細は不
明 で あ る （ Muramatu 、 J. Neurochem. 
132:359-371,2002、村松喬、蛋白核酸酵素
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47:1259-1267、2002）。ミッドカインの免疫
系における作用は現在のところ不明である
が、最近リウマチのモデルであるアジュバン
ト関節炎がミッドカイン欠損動物で起こり
にくいことが示され（ Maruyama et al, 
Arthritis Rheum 50:1240, 2004）、ミッドカ
インが自己免疫発現に何らかの役割を担っ
ている可能性が考えられた。 
 
 
２．研究の目的 ミッドカインの役割を明ら
かにし、それを標的として、炎症細胞の機能
を調節することによって、多発性硬化症のみ
ならず、種々の自己免疫疾患の新たな治療法
の開発が期待される。ミッドカインと免疫系
との関係はこれまで研究されておらず、本研
究により、ミッドカインの免疫系での新たな
位置づけを明らかにしうるものと考えられ
る。 
 
 
 

３．研究の方法 
中枢神経系におけるミッドカインの役割に
ついて各種培養細胞を用いて検討した。   
(1)培養ミクログリア、アストロサイトに対
するミッドカインの作用 

(2)培養神経細胞、オリゴデンドロサイトに
対するミッドカインの作用 

次に、自己免疫性脳脊髄炎(EAE)発症における 
ミッドカインの役割を明らかにするととも 
に、自己免疫を調節している CD４、CD25陽 
性調節性 T細胞に対するミッドカインの役割 
を検討した。 
(3)EAEにおける血中、脊髄病巣中のミッドカ
インの動態の検討 
まず、CD4、CD25 陽性細胞の分化・増殖およ
びその動態におけるミッドカインの役割を
ミッドカインノックアウトマウスを用いて
検討した。さらに抗体よりも優れた結合力
と特異性をもつ RNA アプタマーによりミ
ッドカイン機能を抑制することによる EAEの
症状改善について検討した。 
 
４．研究成果 
 
 (1)培養ミクログリア、アストロサイトに対
するミッドカインの作用 
ミクログリアのサイトカイン、ケモカイン、

神経栄養因子、一酸化窒素産生、および、抗
原提示関連分子(MHC-class Ⅱ、CD40、B7-1、
B7-2 )産生に及ぼすミッドカインの効果につ
いて検討したが、有意な変化は認められなか
った。アストロサイトに対しても有意な変化
は認められなかった。 
(2)培養神経細胞、オリゴデンドロサイトに
対するミッドカインの作用 

ミッドカインの直接的な神経細胞傷害に
対する作用を、培養大脳皮質神経細胞を用い
て検討したが、神経細胞傷害は認められなか
った。ミッドカインの神経細胞への直接的な 
作用はないものと考えられた。同様にオリゴ
デンドロサイトの株化細胞に対しても細胞
傷害作用は認められなかった。 
(3)ミッドカインノックアウトマウスに誘導
した EAE は、CD4、CD25 陽性調節性 T 細胞の
増加を介してその症状が抑制されることが
明らかとなった。その詳細な機序は、ミッド
カイン抑制により CD4+T細胞での SHP-2発現
が低下し、STAT5 リン酸化を介した Foxp3 の
発現増加とそれに伴う抗原特異性調節性 T細
胞活性化が誘導されるためである(下図)。 

 
これらのことから、自己反応性 Th1/Th17 細
胞の免疫反応の抑制および中枢神経系の炎
症細胞浸潤が抑制されることにより、EAE の
発症が抑制されるものと考えられた。そこで、
多発性硬化症の新規治療法開発を目指して、
抗ミッドカイン RNA アプタマーを用いたミ
ッドカイン阻害による EAE抑制効果について
検討を行ったところ、抗ミッドカイン RNAア
プタマー投与群では、濃度依存的に調節性 T
細胞を増加させ、臨床症状を有意に改善した。
さらに、EAE 発症後に、抗ミッドカイン RNA 
アプタマーを投与したところ、有意に神経症
状の改善が認められた。(下図)。 



 

 

以上のことから、RNA アプタマーを用いてミ
ッドカイン抑制を標的とすることは、多発性
硬化症をはじめとした自己免疫疾患に対す
る新たな治療法となりうることが示された。 
  また、ミッドカインが T細胞機能制御作用
を持つ調節性樹状細胞に対してもその機能
を抑制していることを明らかにし、ミッドカ
イン RNAアプタマーが調節性樹状細胞の機能
を回復することも確かめられた。さらに、炎
症性脱髄における脳脊髄血管内皮細胞の傷
害において IL-25が低下することが明らかと
なり、この障害に対するミッドカイン RNAア
プタマーの有用性も確かめられた。脳脊髄血
管内皮細胞傷害は、EAE 病初期より認められ
ることからミッドカイン RNAアプタマーの早
期投与は、炎症性脱髄疾患の早期治療薬とし
て有用であることが示唆された。これらの成
果を踏まえ、ミッドカイン RNAアプタマーの
多発性硬化症への治験も 2010 年に予定され
ており、多発性硬化症の新たな治療薬として
実用化に向けて進捗している。下図に示すよ
うに、ミッドカイン RNAアプタマーは種々の
自己免疫疾患の治療薬としての可能性を有
している。 
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