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研究成果の概要（和文）：本研究では，ヒト多発性硬化症(MS)の中枢神経系(CNS)病理像と同様にヘルパーT(Th)
17細胞とCD8+T細胞の浸潤を伴うタイラーウイルス誘導性脳脊髄炎(TMEV-IDD)を用い，MS病態の解明を行った。
Th17細胞を増強するとTMEV-IDDが軽減し，かつCD8+T細胞関連の遺伝子発現がCNS内で減少した。またこの一連の
研究を通して，IgA抗体がCNS内に沈着しているのを見出した。近年、IgA産生B細胞の浸潤がMSでも報告されてお
り，本成果からMS病態におけるTh17細胞－CD8+T細胞－IgA抗体による新規のコミュニケーションが明らかとな
り，新たな治療法の開発へつながる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Multiple sclerosis (MS) is an immune-mediated disease in the central nervous
 system (CNS). Although helper T (Th) 17 cells have been suggested to play pathogenic roles in MS, 
the precise pathomechanisms are unclear. We have used a viral model of MS, Theiler’s murine 
encephalomyelitis virus (TMEV) infection in mice, in which we can see infiltration of Th17 and CD8+ 
T cells in the CNS that resembles MS neuropathologically. In this study, using the viral model, we 
aimed to determine the pathogenesis of MS by treating mice with a Th17 modulator, curdlan. Compared 
with control mice, curdlan-treated mice had significantly less severe clinical signs with decreased 
levels of CD8+ T cells and granzyme B in the CNS. We also found lower levels of IgA deposition in 
the CNS demyelinating lesions in curdlan-treated mice. Since IgA-producing B cells have been 
detected in the CNS of MS patients, our findings suggest the novel interactions among Th17, CD8+ 
T-cell, and IgA responses in MS.

研究分野： 神経免疫学

キーワード： 動物モデル　Th17細胞　ピコルナウイルス科　IgA
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の臨床・基礎研究より，多発性硬化症(MS)はヘルパーT(Th)17細胞が疾患の原因であると提唱されている。
しかしながら，Th17細胞機能阻害薬はMS治験において十分な効果を認めていない。その原因として，MS病態には
Th17細胞だけでなく，CD8+T細胞や他の免疫反応が関与していると思われる。MS動物モデルを用いた本研究で
は，Th17細胞の増強が病態に影響を及ぼすとともに，CNS内でのCD8+T細胞やIgA抗体の動態も変化することを示
した。Th17細胞－CD8+T細胞－IgA抗体間のコミュニケーションを報告した研究は極めて少なく，今後のMS治療法
の確立に新しい光明を投じる可能性を示唆した。

※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 (MS) は中枢神経系に脱髄と軸索障害の二つの病変を特徴とする慢性炎症性疾患
であり、いまだ原因不明の難病である。病理学的に MS 病変部位には T 細胞浸潤が観察されて
おり、かつ免疫を修飾する疾患修飾薬によりある程度の治療効果が認められることから、MS 病
態の中心は T 細胞であると考えられている。近年、T 細胞の中でも、ヘルパー T (Th) 細胞サ
ブセットの一つであるインターロイキン 17 (IL-17) を産生する Th17 細胞が MS の原因であ
ると提唱されている。この背景には、ゲノ
ムワイド関連解析 (GWAS) 等を用いた臨
床研究より、Th17 細胞関連遺伝子が MS 
の疾患感受性遺伝子として報告され、かつ
実験的自己免疫性脳脊髄炎 (EAE) を用い
た基礎研究より、Th17 細胞関連の遺伝子
欠損マウスや中和抗体を用いた Th17 細
胞の機能抑制 (ロス・オブ・ファンクショ
ン) 実験により症状および脱髄が軽減す
ることなどが挙げられる。しかしながら、
EAE ではヒト MS 病変部位に顕著に浸潤
している CD8+ T 細胞が誘導されないた
め、Th17 細胞のロス・オブ・ファンクショ
ンによる CD8+ T 細胞への影響を観察する
ことができない (図 1)。近年の IL-17 阻
害剤を用いた MS 治験で十分な効果が認
められないことからも、MS 病変部位では 
Th17 細胞と CD8+ T 細胞の間に相互作用
があると考えられる。 
 
２．研究の目的 
近年、Th 細胞と CD8+ T 細胞はお互いに抑制しあうことが示唆されていることから、ヒト MS 
病変部位では Th17 細胞と CD8+ T 細胞との間に相互作用があり、その片方のみを抑制する単
独治療では効果が不十分であると考えられる。そこで、Th17 細胞と CD8+ T 細胞間のコミュニ
ケーションを明らかにし、MS 病変形成における新たな Th17 細胞と CD8+ T 細胞の役割を解明
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
Th17 細胞の役割を従来の視点とは逆方向から評価するため、Th17 誘導剤である“カードラン”
を用いて、Th17 細胞の機能増強 (ゲイン・オブ・ファンクション) 実験を (1) MS 自己免疫モ
デルである EAE と (2) MS ウイルスモデルであるタイラー脳脊髄炎ウイルス (TMEV) で行っ
た。 
 
(1) SJL/J マウスにミエリンプロテオリピッド蛋白 (PLP) を完全フロイントアジュバント 
(CFA) に混合して皮下注射し、EAE を誘導した。PLP 感作の前日に、実験群にはカードランを一
匹あたり 5 mg 腹腔内投与し、コントロール群にはリン酸緩衝生理食塩水を腹腔内投与した。
EAE 症状のピーク時に EAE マウスから CNS を採取し、病理学的解析を行った。また、EAE 発
症時およびピーク時に EAE マウスから鼠経リンパ節・血清を採取し、免疫学的解析を行った。 
 
(2) SJL/J マウスにカードランを一匹あたり 5 mg 腹腔内投与した。カードラン投与の翌日に
TMEV を脳内接種し、TMEV 誘導性脳脊髄炎 (TMEV-IDD) を誘導した。TMEV 感染から 5 週間後
に CNS を採取して病理学的解析を、脾臓を採取して免疫学的解析をそれぞれ行った。 
 
４．研究成果 
(1) コントロール群の EAE マウスはこれまでの報告と一致して、再発と寛解を繰り返す再発寛
解型の EAE を発症した一方、カードラン投与群では 73％の EAE マウスが発症後から寛解する
ことなく進行型の経過をたどり、致死的となった (図 2)。EAE 症状と一致して、ルクソール・
ファスト・ブルー染色を用いた炎症性脱髄病変の解析において、カードラン投与群はコントロー
ル群に比べて脱髄および血管周囲の炎症が増悪していた。しかしながら、軸索障害には両群間に
差が見られなかった。免疫染色法を用いて浸潤している免疫細胞の種類を検討したところ、カー
ドラン投与群では脱髄病変部位に T 細胞だけでなく好中球の浸潤も見られた。Th17 細胞が産
生する IL-17 は好中球の遊走を促進することが知られていることから、酵素結合免疫吸着測定
法 (ELISA) にて Th 細胞サブセット関連のサイトカインを測定した。予想通り、カードラン投



与群はコントロール群よりも IL-17 が亢進し、
かつ Th1 細胞が産生する炎症性サイトカインで
あるインターフェロンγ (IFN-γ) も増加して
いた。また、カードラン投与群の CNS 内におい
て Th 細胞や好中球の浸潤を促すケモカイン／
ケモカインレセプターの発現が増強していた。一
方、血清中の抗 PLP 抗体価は両群で同程度であ
った。次に、EAE 発症後にカードランを投与する
ことで EAE 症状にどのような影響を及ぼすかを
検討した。PLP 感作後 21 日目にカードランを
投与された 73％のマウスにおいて、再発時に進
行型の病型を示し、致死的となった。この研究成
果は、これまでの報告と一致して EAE では Th17 
細胞が悪玉であることを支持した。 
 
(2) EAE モデルとは対照的に、TMEV-IDD モデル
ではカードラン投与により症状が軽減すること
を見出した。そこで、ルクソール・ファスト・ブ
ルー染色を用いた炎症性脱髄病変の解析を行っ
たが、カードラン投与群はコントロール群と同程
度の病理像を示した。一方、免疫染色法により軸
索障害を検討したところ、カードラン投与群はコ
ントロール群よりも軸索障害が減少していた。軸
索障害には CD8+ T 細胞が関与していることが
報告されていることから、カードラン投与による 
Th17 細胞の機能増強により CD8+ T 細胞の機能
が抑制されたことが示唆された (図 3)。この仮
説を検証するため、CNS 内の CD8+ T 細胞なら
びにグランザイム B 遺伝子の発現量を比較検討
したところ、カードラン投与群においてどちらの遺伝子
も発現が低下していた。この研究成果は、MS において 
Th17 細胞が善玉として働く可能性を示唆した。 
 
上記の一連の研究を通して、EAE ではカードラン投与群
において CNS 内での IgA 遺伝子の発現が増加していた
一方、TMEV-IDD ではカードラン投与群において IgA 遺
伝子の発現が低下していたことを見出した。また、TMEV-
IDD モデルでは IgA 抗体が脱髄病変部位に沈着してい
た (図 4)。本来、IgA 抗体は粘膜組織で重要な役割を果
たしているが、CNS 内での IgA 抗体の役割はいまだ不明
である。しかしながら、近年、MS 患者の CNS 内に IgA 
抗体産生 B 細胞が浸潤していることが報告されている。
そこで、Th17 細胞と IgA 抗体の両者を増強することが
知られているアルカリゲネス属菌由来のリピド A を 
TMEV-IDD モデルに投与し、IgA 抗体の役割を検討した。
リピド A 投与群は非投与群に比べて、TMEV 感染急性期
における発症率が有意に低下した。また、16S rRNA シー
クエンシングを用いて糞便中の腸内細菌叢を比較検討し
たところ、α 多様性がリピド A 投与群において非投与
群よりも低下していた。さらに、主成分分析 (PCA) を用
いて属レベルでの解析を行ったところ、第一主成分軸上
でリピド A 投与群と非投与群を分けることができた。そ
こで、第一主成分軸に強く寄与している因子 (腸内細菌) 
のランク付け (因子負荷量の算出) を行った結果、
Alistipes 属や Muribaculaceae 科の細菌 (以前は 
S24-7 として知られていた) などの腸内細菌が分布の違
いに関与していることを見出した。この研究成果は、リピド A 投与により Th17 細胞や IgA 抗
体が増強されたことにより腸内細菌叢が変化し、TMEV 感染急性期での症状に影響を及ぼしたこ
とを示唆した。 
 
参考文献：Sato et al., Curdlan, a microbial β-glucan, has contrasting effects on 
autoimmune and viral models of multiple sclerosis. Front. Cell. Infect. Microbiol., 
2022, 12:805302. Doi: 10.3389/fcimb.2022.805302. 
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バリア（腸管バリア、BBB）破綻を伴うCNS免疫性疾患における脳内の「菌の定着 colonization」データの注意点
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マウス胃のピロリ菌慢性感染は脳に神経炎症と遺伝子発現変化を誘導する

Distinct bacteria in the gut associate with IgA levels in the central nervous system in picornavirus-induced acute and
chronic myelitis models.

多発性硬化症の自己免疫およびウイルスモデルでは抗糖脂質抗体が再発寛解型モデルにのみ関与する

Potential roles of IgA in the central nervous system in a viral model of multiple sclerosis.
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Curcumin monoglucuronide (CMG) treatment alters the gut microbiota, regulating an autoimmune model for multiple sclerosis.

プロドラッグ型クルクミンCMGによる実験的自己免疫性脳脊髄炎の抑制と小腸細菌叢変化

ガレクチン-3は腸内細菌叢に影響し，NSAIDsによる小腸潰瘍の増悪因子として働く

Curcumin monoglucuronide (CMG) suppresses autoimmune model of multiple sclerosis via altered gut microbiota.
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