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研究成果の概要（和文）： 

 我々は蛍光ビーズを用いたフローサイトメトリー法により、CIDP 患者および健常者に
おける髄液サイトカイン・ケモカインの測定比較を行い、IL-17 に加えて、IL-8 および
MCP-1 の上昇を見出した。この結果から CIDP において IL-8/IL-17 系が亢進している可
能性が示唆された。一方で一部の CIDP 患者では IL-10 の測定感度以下の低下を認め、
CIDP においては Th17 細胞系の亢進に加えて炎症制御性 T 細胞系の低下というヘルパー
T 細胞バランスの破綻が病態に関与している可能性が考えられた。CIDP の末梢血を用い
たフローサイトメトリーによる解析にて、無刺激下においては CIDP 患者、健常者ともに
Th17 細胞を示唆する IL-17 産生細胞は認めなかった。細胞内サイトカイン測定において
も、IL-17 陽性細胞は CIDP 患者、健常者ともに認めなかった。しかし、PMA および
Ionomycin での刺激下での解析では、一部の CIDP 患者において CD4 陽性 IL-17 陽性リ
ンパ球の増加を認め、CIDP 患者末梢血において Th17 細胞を同定した。これら結果から
Th17細胞がCIDPにおいて存在し、その複雑な病態に寄与している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We analyzed multiplex inflammatory cytokine and chemokine levels in the 
cerebrospinal fluid (CSF) samples from the patients with CIDP and healthy controls 
using a fluorescent bead-based immunoassay. We found elevated levels of IL-8 and 
MCP-1 as well as IL-17, indicating activated IL-8/IL-17 axis in CIDP. Some patients 
with CIDP showed undetectably lower level of IL-10 in their CSF, which is an index of 
compromised anti-inflammatory T cells and their potential contribution to the 
mechanism of CIDP. We also performed flowcytometric analysis of peripheral blood 
cells in the CIDP patients and healthy controls. We found minimal T cells showing 
positivity for both IL-17 and CD4 in fresh peripheral blood samples from CIDP 
patients and healthy control. Intracellular cytokine-staining showed no significant 
increment of the number of IL-17 positive T cells in patients with CIDP. However, 
stimulating the peripheral blood cells by PMA and ionomycin resulted in the increased 
number of IL-17 positive cells in the patient with CIDP comparing to in healthy control. 
We identified Th17 cells in the peripheral blood cells from the patients with CIDP, 
indicating their potential contribution to the complex immunological mechanism in 
CIDP.  
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１．研究開始当初の背景 

慢性炎症性脱髄性多発根神経炎(Chronic 
inflammatory demyelinating polyradiculo- 
neuropathy, CIDP）は慢性進行性あるいは再
発性に末梢神経の散在性脱髄を来たし、筋力
低下あるいは感覚障害を示す難治性疾患で
ある。CIDP においては免疫抑制療法が一定の
効果を示すことから、末梢神経を特異的な標
的とした自己免疫的機序が想定されている。
自己免疫疾患においては、自己免疫の認識抗
原の同定はその病態特異的な治療法開発に
必須であるが、これまでに血清を用いた液性
免疫の観点からの研究においては CIDP 特異
的な自己抗体は明らかにされておらず、CIDP
の病態および原因は不明である。 

CIDPではTリンパ球の末梢神経組織への浸
潤を認める事などから、細胞性免疫の病態へ
の関与が想定される。細胞性免疫において重
要な役割を担う Th 細胞には少なくとも Th1、
Th2、Th17、制御性 T 細胞といったサブセッ
トが存在し、T 細胞依存性の免疫応答におい
て相互調節を行っていると考えられる。この
バランスの破綻が CIDP の病態に関与してい
る可能性が考えられる。近年、IL-17 を産生
する T細胞は従来から知られていた Th1 細胞、
Th2細胞といったT細胞サブセットではなく、
新たな Th17 細胞と呼ばれるサブセットから
特異的に産生されることが分かった。さらに、
実験的アレルギー性脳脊髄炎において代表
的 Th1 サイトカインである IFNγノックアウ
トマウスでは症状は悪化し、一方、IL-17 ノ
ックアウトマウスでは脳脊髄炎発症が抑制
されることから（Komiyama, et al. 2006 J 
immunol）、自己免疫疾患においては Th1 細胞
よりむしろ Th17 細胞が重要である可能性が
示唆されるようになった。 
申請者らは CIDP 患者髄液における多項目

サイトカイン測定に成功し、CIDP において
Th1 サイトカインおよび IL-17 の上昇という
サイトカインバランスの存在および自己反
応性 Th1 細胞や Th17 細胞が病態に関与して
いる可能性を報告している（Mei FJ, et al. 

J Neurol Sci 2006）。このバランスの破綻が
CIDP の病態に関与している可能性が考えら
れる。 
 
２．研究の目的 
申請者らは CIDP のサイトカインバランス

において IL-17産生の上昇が特徴のひとつで
あり、Th17 細胞が CIDP の病態に関与してい
る可能性を世界で初めて示した報告をさら
に広げて、CIDP における更なるサイトカイ
ン・ケモカインバランスの検討、Th17 細胞の
CIDP の病態への関与の検討を行い、CIDP の
病態を明らかにし、Th17 細胞が特異的に認識
する抗原の同定を行うことを目的とした。こ
れらの目的にために、1)CIDP 患者髄液におけ
るケモカインバランスを検討する。2)CIDP 患
者の末梢血単核球中における IL-17発現量お
よび Th17 細胞頻度が、健常者との比較にお
いて上昇がみられるかどうかの検討。3)CIDP
患者と健常者における末梢血単核球を PMAお
よび Ionomycin での刺激下における Th17 細
胞増殖の違いおよびその臨床データとの関
連性の検討 4)CIDP 患者由来の抗原特異的な
Th17 細胞が認識する新規末梢神経抗原の同
定に関して検討を行った。 
 
３．研究の方法 
我々は CIDP 患者中髄液サイトカイン、ケモ
カインの変動の解析を進めた。対象は CIDP 
患者 24 人（平均年齢 56.7±13.2 歳）、非炎
症性神経疾患患者群（Other non –inflamma- 
tory neurological disease, OND）27 名の脳
脊髄液を採取し、fluorescent bead-based 
immunoassay 法を用いて IL-1β、IL-1 
receptor antagonist (IL-1ra)、IL-2、IL-4、
IL-5、IL-6、IL-7、IL-9、IL-10、IL-12(p70)、
IL-13、IL-15、IL-17、TNF-α、interferon 
(IFN)-γ、MCP-1、CCL3、CCL4、CCL5、CCL11、
CXCL8、CXCL10、G-CSF、GM-CSF、bFGF、
platelet-derived growth factor-bb 
(PDGFbb)、および VEGF の計 27 種類のサイ
トカイン、ケモカインの測定を行った。 



 CIDP 患者および健常者の末梢血より単核
球を分離し、非刺激下にて CD4、IL-17、CCR6、
IFN-γ、IL-4、IL-9 に対する抗体をマーカー
としてフローサイトメトリーを用いたヘル
パーT リンパ球のサブセットの解析を行った。
また、非刺激下にて細胞膜透過処理薬
（Intraprep）を用いた処理後の末梢血単核
球にて IL-17、CCR6 に対する抗体染色による
フローサイトメトリー解析を行うことによ
り、リンパ球の細胞内サイトカインの測定を
行った。CIDP 患者および健常者の末梢血単核
球を PMA および Ionomycin にて刺激培養し、
その Th17 細胞の増殖能を CD4、IL-17、CCR6、
IFN-γ、IL-4、IL-9 に対する抗体をマーカー
としてフローサイトメトリーにてサブセッ
トの解析を行った。 
 
４．研究成果 
 CIDP 患者髄液における様々なサイトカイ
ン・ケモカインの分析において、CIDP 群では
健常者との比較において、IL-17 に加えて、
IL-8およびMCP-1の有意な濃度上昇を認めた
（図 1）。 

一方、IL-10 は CIDP 群の一部において低い
傾向がみられた。これらの結果より CIDP に
おいては IL-8/IL-17 axis の亢進および
IL-10 の低下を認め、Th17 細胞および炎症制
御性 T細胞が病態に関与している可能性が示
された。 
 CIDP 患者および健常者の末梢血を用いた
フローサイトメトリーによる解析において
無刺激の状態においては健常者、CIDP 患者と
もに CD4 陽性 T細胞に IL-17 陽性細胞は認め
なかった。抗 CCR6 抗体での染色においても
CCR6陽性のT細胞は認めなかった。Intraprep
を用いた細胞処理後の末梢血単核球フロー
サイトメトリー解析においても IL-17, CCR6
陽性の細胞は無刺激下においては一方、PMA
および Ionomysin での共刺激下においては健
常者では CD4 陽性、IL-17 陽性細胞は 0.4%で
あったのに対して、CIDP患者においては 1.4%
と健常者よりも多くみられ、Th17 細胞性の反
応が CIDP において亢進している可能性が示
唆された（図 2）。本研究では刺激下条件にお
ける CIDP 患者の末梢血において Th17 細胞を
同定し、CIDP では Th17 細胞性の反応が亢進
している可能性が示唆された。これらの結果
から Th17 細胞が CIDP の病態に深く寄与して
いる可能性が考えられた。今後は今回の研究

にて分離した CIDP 患者の末梢血単核球由来
の Th17 細胞を用いて、認識抗原の同定を行
って行くことが CIDP の病態解明に必要と考
えられた。 
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