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研究成果の概要（和文）：多発性硬化症患者で良好な経過を反映するPD-1陽性CD8陽性T細胞において、PD-1と共
発現する遺伝子について網羅的遺伝子発現解析を行い、複数のT細胞機能低下状態に共通する抑制性遺伝子群を
含む遺伝子プログラムを同定した。転写因子c-Mafによる遺伝子発現制御によってT細胞のこの遺伝子プログラム
が制御されていた。c-MafはヒトCD8陽性T細胞にPD-1などの共抑制性受容体の遺伝子発現および蛋白発現を誘導
し、抑制性サイトカインIL-10の産生を促進した。さらに、c-Maf陽性CD8陽性T細胞はMSで病原性とされる同種の
CD4陽性T細胞の生存を抑え、免疫制御能を持つことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Global gene expression analysis of genes co-expressed with Programmed cell 
death 1(PD-1) in PD-1-expressing CD8+ T cells reflecting a favorable course in patients with 
multiple sclerosis (MS) identified a gene program that includes a group of co-inhibitory genes 
program common to multiple T cell dysfunctional states. We found that this gene program in T cells 
is regulated by the transcription factor c-Maf. c-Maf induced gene and protein expression of 
co-inhibitory receptors such as PD-1 in human CD8+ T cells and promoted the production of the 
immunosuppressive cytokine IL-10. Furthermore, c-Maf-expressing CD8+ T cells suppressed the survival
 of allogeneic CD4+ T cells, which are considered pathogenic in MS, demonstrating that 
c-Maf-expressing CD8+ T cells have immunomodulatory properties.

研究分野： 神経免疫学

キーワード： 多発性硬化症　個別化医療　PD-1　c-Maf　共抑制性受容体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、MS患者の病勢や治療反応性を反映したCD8陽性T細胞亜分画を新たに同定し、その免疫制御機能を
発見した。このT細胞亜分画は進行性の良好な経過を反映した新たなバイオマーカーとして用いることができる
のみならず、そのPD-1と共発現する遺伝子群が神経障害の進行する患者の予防する新規治療標的となる可能性が
あり、今後さらに検討を行ってゆく。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
多発性硬化症(multiple sclerosis; MS)をはじめとする免疫性神経疾患では、病態の核とし

て、T 細胞上に発現する共抑制性受容体の機能不全が知られ、慢性的な持続炎症と病態進行

の原因となっている可能性がある。MS は中枢神経内に多発性の炎症性病変を生じる疾患

で、T 細胞や B 細胞の介在する自己免疫性炎症病態が詳細に解析されてきた。臨床的には

永年にわたって再発と寛解を繰り返すが、徐々に神経変性が進行して車椅子生活を余儀な

くされる例も稀ではない。    
 MS 患者において Programmed cell death 1(PD-1)をはじめとする複数の共抑制性受容体

はその遺伝子上の SNPs が病態と関連する報告や患者での共抑制性受容体発現が健常対象

者と比して低下している報告があり、これら受容体を介した病原性 T 細胞制御の破綻を示

唆する。このことから本来、組織からの抑制性シグナルを受けた T 細胞は共抑制性受容体

を共発現した機能低下細胞となるはずだが、MS においては T 細胞上の共抑制性受容体共

発現が何らかの形で不完全なものとなるため慢性的な炎症が持続し神経障害を引きおこす

可能性があるのではないかと考えた。 
MS 病態において CD8 陽性(CD8+)T 細胞はその神経細胞傷害性機能が想定されてきた

が、最近になり炎症病態抑制性の機能が報告され注目されている。申請者は予備実験として

MS 患者末梢血を用いて、PD-1 陽性(PD-1+)CD8+T 細胞の病勢や治療反応性との関連を分

析し、炎症発作の急性期脳脊髄液においてはこの細胞亜分画がステロイドパルス療法への

反応性の良い群で増加し、寛解期末梢血においてはインターフェロンβ(IFN-β)治療によっ

て分化誘導され再発抑制と関連していることを発見した。 
 
２．研究の目的 
本研究では申請者が取り組んできた免疫学的解析手法を用いて、疾患修飾治療薬によって

良好な経過をとる患者で認められる PD-1 を含む共抑制性受容体発現の遺伝子制御機構と

進行性病態での役割の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
一般に MS は慢性的な症状の再発と進行性の神経障害を呈するが、早期からの疾患修飾薬

介入によって一部の症例では良好な経過をとる例が見られる。例えば IFN-β治療で効果が

得られた例はレスポンダーとして 10 年を超えて安定した経過をとる。しかし、再発寛解を

繰り返すうちに約 5 割の患者が移行するともされる進行性の病態（二次性進行型）では既

存の治療薬が効果不十分であり、レスポンダーで認められる進行性経過を予防する免疫学

的機構を明らかにすることがより広範な患者の進行抑制に繋がる。本研究では疾患修飾治

療薬によって MS 患者において PD-1 と共発現が誘導された T 細胞内の遺伝子群を用いて

トランスクリプトーム解析を行う。具体的には MS 患者検体を用いて、IFN-β治療によっ

て発現が回復する共抑制性受容体を含む遺伝子群を網羅的遺伝子発現解析によって抽出す

る。その上で、他の抑制性遺伝子群とも共通の遺伝子プログラムを構築し、その制御機構の

鍵となる転写因子を同定する。 
 

４．研究成果 



1. IFN-β治療によって PD-1+CD8+T 細胞に誘導される共抑制性受容体群の同定 
 まず、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針に基づいて神戸大学医学部附属病院

内の倫理委員会の許可を得た上で IFN-β治療によって寛解を得ている 7名の MS 患者末梢

血を用いて PD-1+CD8+T 細胞と PD-1 陰性(PD-1-)CD8+T 細胞をセルソートし Thermo 
Fisher社のClariomTM S マイクロアレイを用いて網羅的な遺伝子発現解析を行ったところ

両者の間に 170 個の発現変動遺伝子を認め

た。特に PD-1+CD8+T 細胞では、PD-1-

CD8+T 細胞と比して 58 個の遺伝子群の発

現が亢進していた。その中には Cytotoxic T-
lymphocyte-associated protein 4（CTLA-4）
や T-cell immunoreceptor with Ig and 
ITIM domains(TIGIT)といった既知の共抑

制性受容体があり、他の未知の共抑制性受

容体遺伝子群を含有している可能性が示唆

された(図 1)。 
2. MS の良好な経過を反映した T 細胞内の

病態制御遺伝子プログラムの解明 
 次に、MS 患者で IFN-βによって PD-1+CD8+T 細胞に発現誘導される遺伝子として、

上記の共抑制性受容体を含む 59個を抽出した。以前に同定した複数の T 細胞機能低下状態

に共通する遺伝子プログラム(Chihara N et al., Nature, 2018)との比較検討によって PD-1
と共発現する IFN-β誘導遺伝子群を直接制御する転写因子を in silico 解析で絞り込んだ。

転写因子 c-Maf は様々な T 細胞機能低下状態に共通して発現し、共抑制性受容体を含む遺

伝子プログラム制御の鍵因子の一つである。本研究で、MS 患者検体を用いた解析において

も CD8+T 細胞において PD-1 と共発現する遺伝子の 70%を潜在的に制御していた。レンチ

ウイルスを用いた c-Maf の強制発現系を用いた検討によって、c-Maf はヒト CD8+T 細胞に

PD-1 などの共抑制性受容体の遺伝子発現および蛋白発現を誘導し、抑制性サイトカインの

一つであるインターロイキン 10(IL-10)の産生を促進した。さらに、c-Maf+CD8+T 細胞は

MS で病原性とされる同種の CD4+T 細胞の生存を IL-10依存性に抑制し、免疫制御機能を

持つことが明らかとなった。 
本研究を通じて同定した新たな遺伝子プログラムは MS を皮切りに、類似の病態が個々

に解析されてきた視神経脊髄炎、重症筋無力症、自己免疫性脳炎、慢性炎症性脱髄性多発神

経炎などの免疫性神経疾患全体への応用のみならず、その T 細胞機能制御における普遍的

な役割から、ひいては慢性的な免疫応答が二次的増悪因子となることが知られるパーキン

ソン病やアルツハイマー型認知症などの神経変性抑制の鍵となる因子を含む可能性があり、

より広い分野への波及効果が期待できる。 
 
＜引用文献＞ 
Koto S, Chihara N, et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm., 9(4)：e1166, 2022 
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