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研究成果の概要（和文）： 
多発性硬化症（MS）は，T 細胞が介在する、自己免疫性脱髄疾患であると考えられている。近

年インターロイキン 17（IL-17）を産生する T 細胞（Th17 細胞）が、種々の自己免疫疾患動物

モデルの病原性細胞であると報告されている。しかし、MS 病態への Th17 細胞の関与について

は、いまだ詳細は不明である。本研究の目的は， MS の Th17 細胞の抗原特異性および病巣への

浸潤を解析し、MS 病態への関与を明らかにすることにある。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Using simultaneous staining of four chemokine receptors, we identified a unique T cell 

population increased in the cerebrospinal fluid of patients with relapsing multiple 

sclerosis. CCR2+CCR5+ T cells were selectively enriched in the cerebrospinal fluid of 

multiple sclerosis patients but not of patients with other inflammatory and 

non-inflammatory neurological diseases. We found that CCR2+CCR5+ T cells from peripheral 

blood of multiple sclerosis patients in relapse specifically responded to myelin basic 

protein and produced both interferon-γ and interleukin-17. Of note, we demonstrated that 

the CCR2+CCR5+ population possesses a distinct ability to produce matrix 

metalloproteinase-9 and osteopontin, both of which are thought to be crucial for the 

invasion into the parenchyma. We propose that the CCR2+CCR5+ T cells may play a role in 

triggering brain autoimmune inflammation.  
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１．研究開始当初の背景 

多発性硬化症（MS）は，T 細胞が介在する、

自己免疫性脱髄疾患であると考えられてい

る。近年インターロイキン 17（IL-17）を産

生する T 細胞（Th17 細胞）が、種々の自己免

疫疾患動物モデルの病原性細胞であると報

告されている。MS の動物モデルである実験的

自己免疫性脳脊髄炎（EAE）においても、Th17

細胞が高い病原性を有することが示されて

いる。しかし、MS 病態への Th17 細胞の関与

については、いまだ詳細は不明である。 

  

２．研究の目的 

本研究の目的は， MS の Th17 細胞の抗原特異

性および病巣への浸潤を解析し、MS 病態への

関与を明らかにすることにある。 

 

３．研究の方法 

 (1) 対象: 年齢、性別のマッチした MS 患者

12 名、非炎症性中枢神経疾患 6名、炎症性神

経疾患（髄膜炎、脳炎など）患者 4名、健常

者 11 名である。 

 

(2) T 細胞サブセット頻度の解析：PBMC、あ

るいは髄液細胞を CCR2 と CCR5、または CCR4

と CCR6 の 4 種類のケモカイン受容体に対す

る蛍光標識抗体で染色し、フローサイトメト

リーを用いてメモリーCD4 陽性 T 細胞に占め

るケモカイン受容体発現細胞の頻度を測定

した。 

 

(3) 抗原特異性の検討：再発期 MS 患者ある

いは健常者の末梢血より CCR2 陽性 CCR5 陽性

T 細胞、またはこれを除いた T 細胞、メモリ

ーT 細胞をフローサイトメトリーセルソータ

ーを用いて精製分離した。また、PBMC よりメ

モリーCD4 陽性細胞を除去した細胞から、さ

らに CD3 陽性および CD56 陽性細胞をフロー

サイトメトリーで除去し、抗原提示細胞とし

て用いた。卵白アルブミン（OVA）あるいは

ミエリン塩基性蛋白（MBP）存在下で、T 細胞

サブセットと放射線照射した抗原提示細胞

を 5日間共培養し、培養上清中のサイトカイ

ン濃度を ELISA 法で測定した。 

 

(4) 浸潤能の検討：(3)と同様に細胞を分離

し、抗 CD3/CD28 抗体で刺激後に、上層に基

底膜成分およびアストロサイトを敷いた

transwell の通過能を比較した。 

 

４．研究成果 

(1) 末梢血に比べ、MS 再発時の髄液におい

ては、CCR2陽性 CCR5陽性 T細胞の頻度の

有意な増加が認められた。非炎症性および炎

症性中枢神経疾患患者ではCCR2陽性CCR5

陽性 T 細胞の髄液中での増加が認められず、

CCR2陽性CCR5陽性細胞がMSで選択的に

増加していることが判明した。 

 
(2) 再発期 MS 患者では、CCR2 陽性 CCR5

陽性 T細胞はMBPに特異的に反応し、著明

な IFN-γ産生を示した。MBPに対する IL-17

産生は、CCR2陽性 CCR5陽性細胞と、これ

を除いた分画の両者でみられた。また健常者

ではどの分画においても MBP 特異的な反応

はみられなかった。 

 
(3) CCR2陽性 CCR5陽性 T細胞は、他の T

細胞サブセットに比べ、刺激に際して、マト

リックスメタロプロテイナーゼ９を有意に



大量に産生した。また、試験管内実験モデル

において、他の T細胞サブセットよりも下層

に移動した細胞数が有意に多く、高い浸潤能

を持つ事が分かった。 

 
（４）生成した CCR2 陽性 CCR5 陽性 T 細

胞を PMA とイオノマイシンで刺激し、MS

再発病態に関与すると考えられているオス

テオポンチンの産生を調べたところ、他の T

細胞サブセットに比べ、CCR2陽性 CCR5陽

性T細胞の産生量が有意に高いことが分かっ

た。 

 
（５）結論：再発期 MS の髄液で増加する

CCR2陽性 CCR5陽性 T細胞は、MS抗原特

異的な細胞を多く含み、かつ浸潤能が高く、

MS 病態において重要な役割を果たしている

と考えられる。 
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