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研究成果の概要（和文）：多発性硬化症は神経系における炎症を特徴とし、発病の機構があきらかでない指定難
病の一つである。臨床疫学データ等から自己免疫素因のある個人が環境因子、特にウイルスに暴露された時に発
症に至ると推察されているが、ウイルス感染に由来する何が発症を誘導するのか不明である。本研究の目的は、
ウイルス感染が神経系の炎症の引き金となるメカニズムを明らかにすることである。我々は、ウイルスのゲノム
であるRNA自身が、免疫系を過剰に活性化させうること、ウイルス感染は腸内フローラに変化をもたらし、これ
により免疫系が活性化されること、さらにこれらの病原因子のそれぞれの役割の決定に有効な新規のビッグデー
タ解析法を見い出した。

研究成果の概要（英文）：Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory disease in the nervous system.  
Although the precise cause of MS is unknown, virus infections have been associated with the 
incidence of MS.  Since we do not know how virus infections induce inflammation in the nervous 
system, we aimed to determine virus-induced pathogenic factors by which the immune cells could be 
overactivated, leading to immune cell infiltration in the nervous system and damaging the nerve 
fibers.  We found that viral RNA genomes themselves can activate autoimmune responses, causing 
inflammation in the nervous system.  We also found that viral infections altered the gut microbiota 
(flora), activating/changing several subsets of antibody responses.  To determine the roles of these
 multiple immune factors, we applied several bioinformatics methods to big data.  We found that 
exploratory factor analysis is the most useful method to determine not only the pathogenic factors 
but also protective factors.          

研究分野： ウイルス学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多発性硬化症（MS）の治療には症状の緩和を狙った複数の免疫修飾療法があるが、自己免疫素因をもった個人に
おける MS の発症予防策は現在のところない。これは MS 研究がこれまで発症後の免疫動態の観察に主眼がおか
れ、発症の機序に迫る研究が少なかったことによる。本研究により、MS 発症におけるウイルス自身あるいはウ
イルス感染症に由来する病気の増悪因子と疾患修飾因子が解明されたことで、これらを標的としたあらたな新し
い MS 発症・増悪の予防法開発にも繋がることが期待される。また、因子の同定に有用であった探索型因子分析
は、MSのみならず、他の疾患の原因・危険因子の究明などに応用可能なツールである。

※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) は中枢神経系 (central nervous system, CNS) の神経線維

を覆う髄鞘が損失する疾患であり、この脱髄病変が時間的・空間的に多発し、運動麻痺・視神経

障害など多彩な神経症状を呈する(Sato 2018)。病理学的には T 細胞を中心とする免疫細胞の浸

潤が認められ、髄鞘特異的 T 細胞による自己免疫疾患と考えられている (Lassmann 2017)。この

仮説は主要組織適合抗原を含む複数の免疫関連遺伝子の多型 (遺伝学的な自己免疫素因) と MS 

が関連することからも支持される (Etesam 2018)。 
 一方、MS の発症頻度には地域差があることから、その発症には自己免疫素因のみならず、環
境因子、特にウイルス感染が関わることも示唆されている (DiSano 2019)。MS 患者からはウイ
ルス粒子あるいは抗ウイルス免疫反応がしばしば検出され、いくつかの DNA ウイルスと RNA 
ウイルスについては MS と関連付けられている(Geginat 2017)。またウイルス性上気道炎などの 
CNS 外のウイルス感染症により MS が増悪することもある。これらの知見より、MS は、自己
免疫素因のある個人が環境因子 (特にウイルス) に暴露された時に発症に至ると推察される。
MS 以外の自己免疫疾患も感染症によって悪化することが知られているが、ウイルス感染がいか
に CNS 炎症の引き金になるかが解明されれば、将来的に MS 発症予防の臨床応用、更には自
己免疫疾患一般の予防法開発にも繋がることが期待される。 
 
 
２．研究の目的 

MS の 動 物 モ デ ル で あ る 実 験 的 自 己 免 疫 性 脳 脊 髄 炎  (experimental autoimmune 
encephalomyelitis, EAE) は、髄鞘抗原で動物を感作することで 髄鞘特異的 T 細胞を誘導し、病
理学的に MS 類似の CNS 炎症性脱髄病変が誘導され、動物が運動麻痺を呈するものである 
(Burrrows 2019)。ミエリンオリゴデンドロサイト糖蛋白（myelin oligodendrocyte glycoprotein, MOG）
を自己抗原として C57BL/6 (B6) マウスを感作する系が頻用される。EAE の誘導には抗原感作
時に完全フロイントアジュバント (complete Freund’s adjuvant, CFA) の併用が必要であるが、CFA 
を併用した感作は人為的であるためヒト MS の免疫病態を反映しないという批判がある (‘t 
Hart 2019)。そこで 2D2 マウスは CFA を使用することなく自己免疫素因を有するように開発さ
れたもので、B6 マウス系の MOG 特異的 T 細胞受容体を過剰発現させたトランスジェニック
マウスである (Bjelobaba 2018)。自己免疫 T 細胞は静止期にあり活性化していないため CNS 炎
症も運動麻痺も見られない。2D2 マウスは、百日咳毒素 (pertussis toxin, PT)などの免疫活性化物
質を投与、あるいは生後 3 か月以上の長期観察の場合、一部の MOG 特異的 T 細胞に活性化が
もたらされ、低頻度ではあるが軽度の運動麻痺を発症する（自然発症 EAE）。そこで本研究では、
静止期の髄鞘特異的 T 細胞を有する「自己免疫素因のある個人」を模倣したモデルシステムと
して 2D2 マウスを用い、この自己免疫素因を有する個体において、ウイルス感染が CNS 炎症の
引き金となる機序を明らかにすることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
ウイルスの宿主による認識システムには、自然免疫系を介したものと獲得免疫系を介したも

のがあり、両者とも自己免疫細胞の活性化を惹起しうる。前者ではウイルスの構成成分が病原体

関連分子パターン (PAMPs) としてパターン認識受容体 (PRR) により感知され、これを介する

シグナル伝達により自然免疫系の活性化が起こり炎症性サイトカインの産生に至る。PRR の代

表的なものとして Toll 様レセプター（TLR）があるが (Dias 2018)、ウイルス粒子の構成成分の

中で PAMPs として強く働くものは、ウイルス構成蛋白質ではなく、ウイルスゲノム由来の核酸 

(一本鎖・二本鎖 DNA か RNA) であることも解明されてきた。 
抗ウイルス獲得免疫応答が自己免疫細胞の活性化に関わる機序としては「バイスタンダー活性
化」が提唱されている (Gerhauser 2019)。すなわちウイルス感染によりウイルス特異的 T 細胞が
誘導されると炎症性サイトカインが放出され、これにより全身の免疫系が向炎症性に傾き、ウイ
ルス抗原認識とは無関係（傍観者、バイスタンダー）の T 細胞が活性化されるという仮説であ
る。この状況で髄鞘特異的 T 細胞が生体内に存在すれば、これらの細胞に活性化がおこり、CNS 
炎症と脱髄が誘導されうる。そこで、我々は、髄鞘特異的 T 細胞を有する 2D2 マウスを、ウイ
ルスそのもの（DNA ウイルスとしてマウスサイトメガロウイルス murine cytomegalovirus, MCMV, 
RNA ウイルスとしてタイラー脳脊髄炎ウイルス Theiler’s murine encephalomyelitis virus, TMEV）
各種のウイルス由来因子で暴露することで MOG 特異的 T 細胞の活性化がおこり、CNS 炎症
が誘導されるか（自然発症 EAE）を検証した。 
 
 



４．研究成果 
2D2 マウス腹腔内に二種類のウイルス MCMV

と TMEV を投与した群と、ウイルス以外の微生物由
来の成分で強力な免疫活性化作用が報告されている 
PT、リポ多糖 (lipopolysaccharide, LPS=内毒素)、カー
ドラン（βグルカン、細菌と真菌の細胞壁成分）を
投与した。2 か月の観察期間では、運動麻痺は TMEV 
投与群のみに認められ、43%のマウスが早いもので
は 3 週目に麻痺を呈した（自然発症 EAE の促進）。
病理学的には髄鞘染色で CNS に高度の脱髄と炎症
細胞浸潤がみられた。一方、MCMV 投与群とカード
ラン投与群では病理学的に軽度の CNS 炎症細胞浸
潤が認められたが、他の群では炎症も脱髄も見られ
なかった。すなわち、2D2 マウスへの末梢性 RNA ウ
イルス感染により、高度の CNS 炎症と運動麻痺が誘
導されたが、DNA ウイルスや細菌由来の免疫賦活物質では MS 類似の高度の病変を 2D2 マウス
には誘導するができなかった。一方、MS の動物モデルとして頻用されるもう一つのマウスの系
統である SJL/J マウスに、髄鞘蛋白の一つであるプロテオリピッド蛋白（PLP）で感作し MS 自
己免疫モデルの実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）を誘導する系では、カードランがもっとも
EAE を増悪させ、マウスには Hyperacute EAE と呼ばれる急性致死性脳炎が誘導された。カード
ランはデクチン１に結合し、自然免疫を活性化させることが知られているので、MS モデルによ
っては、異なる微生物由来の成分がユニークな機序で神経炎症を修飾することが示された（Sato 
et al., 2022）。 

ウイルスは、多様な機序により神経炎症を修飾・誘導しうることが知られている（Bodily, 
Tsunoda et al., 2000, Matsumura and Tsunoda, 2022, Matsumura, Tsunoda et al, 2023）。そこで、TMEV
接種において、ウイルスのどの成分が、神経炎症を誘導・促進するアジュバント作用があるのか
を検証した。TMEV のゲノムは一本鎖 RNA であるが、複製過程で二重鎖 RNA も産生される
ため、両者が PAMPs として自然免疫応答を誘発しうる (Desmet 2012)。一本鎖と二本鎖 RNA 
は TLR3 と TLR7/8 で、それぞれ認識される。そこで一本鎖 RNA 類似体 ORN06 (Henriques-
Pons 2014) と二本鎖  RNA 類似体  poly(I:C) 
を 2D2 マウスに腹腔投与し、運動麻痺および 
CNS 切片の髄鞘染色により炎症と脱髄を定
量的に評価し、 TMEV 腹腔投与と臨床的に病
理学的に相同であるかを検証することで、ど
の TLR パスウェイが CNS 炎症に寄与する
かを検証した。ORN06 あるいは poly(I:C) の
単独投与では、両者ともに CNS 炎症を誘導
することができることが判明し、一本鎖と二
本鎖 RNA の両者が PAMPs として働き、TLR3 
と TLR7/8 の両者を介して CNS 炎症の誘導
に寄与することが示唆された。 

MS モデルにおいて神経炎症に関与する因子をさらに解明するために、CNS 内の遺伝子発現
を網羅的に解析し、変化する免疫遺伝子群を探索したところ、意外にも IgA が脱髄性神経炎症
病変で高度に発現していた（Omura et al., 2020）。IgA は腸管内などの粘膜免疫において、もっと
も重要な感染防御の働きをすることが知られており、IgA は腸内細菌叢（フローラ）の構成に影
響を与える（中村ら、2020 年）。そこで、MS モデルにおいて腸内細菌叢を調べたところ、糞便
と回腸の細菌の種類（マービンブリアンチアとコプロコッカス）と量が、CNS 内での免疫応答
遺伝子の発現に相関することがわかった（Khadka et al., 2021）。 

  

▪ タイラーウイルスは 2D2 マウスの自然発症 EAE を促進

▪ タイラーウイルスのゲノムはアジュバントとして働き、ミエリ
ン特異的 T 細胞を活性化

▪ T 細胞活性化に必要なパターン認識受容体の解明

タイラーウイルス

抗原提示細胞

ミエリン特異的
T 細胞

脱髄

TLR7/MyD88を
介した活性化 自己免疫

0.0 0.1 0.2 0.3

0

200

400

Ig
h
d
4-
1 

re
ad

 n
u

m
b

er

Marvinbryantia abundance (%)

r2 = 0.84, P < 0.01

マービンブリアンチア vs. Ighd4-1

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2

0

200

400

600

800

Ig
kv

3-
12

 r
ea

d
 n

u
m

b
e
r

Coprococcus abundance (%)

r2 = 0.93, P < 0.01

コプロコッカス vs. Igkv3-12

腸内細菌量とCNS内免疫応答遺伝子発現が相関

抗体 抗体・T細胞受容体ほか

抗体T細胞受容体属

5のIg重鎖可変域: 
Ighv1-4↑, Ighv9-3↑, Ighd2-5↑, Ighd2-6↑, Ighd4-1↑, 

4のIgκ鎖可変域: 
Igkv1-117↑, Igkv4-61↑, Igkv5-48↑, Igkv8-27↑,

1のIgλ鎖可変域: 
Iglv2↑

1のTCRα鎖: 
Traj48↑

マービンブリア
ンチア

7の定常域 : 
IgA, IgG1, IgG2b, IgG2c, Igκ鎖, Igλ鎖, J鎖

13のIg重鎖可変域: 
Ighv1-19↑, Ighv1-26↑, Ighv1-37↑, Ighv1-52↑, Ighv1-61↑, Ighv1-
82↑, Ighv2-2↑, Ighv4-1↑, Ighv5-2↑, Ighv5-4↑, Ighv7-1↑, Ighv9-
3↑, Ighj4↑, 

11のIgκ鎖可変域: 
Igkv1-133↑, Igkv3-7↑, Igkv3-10↑, Igkv3-12↑, Igkv4-61↑, Igkv4-
68↑, Igkv4-78↑, Igkv4-79↑, Igkv6-25↑, Igkv14-126↑, Igkj1↑, 

1のIgλ鎖可変域: 
Iglv2↑, Iglv1↑, Iglv2↑, Iglv3↑

5のTCRα鎖: 
Trav5d-4↑, Trav9d-1↑, 
Trav13n-3↑, Traj6↑, Traj41↑, 

6のTCRβ鎖: 
Trbv1↑, Trbv20↑, Trbv29↑, Trbj1-4↑, 
Trbj1-5↑, Trbj2-2↑, 

1のTCRδ鎖:
Trdv1↑

コプロコッカス

腸内細菌とCNS内T細胞受容体・抗体遺伝子発現の相関



さらに、この腸内細菌叢は、微生物の菌体
成分をアジュバントとして皮下投与した際
にも変化することを明らかにした。このこ
とは、ウイルスを含む微生物が脳以外に感
染した場合も、これが腸内細菌叢に影響を
与え、ひいては神経炎症の重症度に影響を
与える可能性を示している（Khadka et al., 
2023）。 

本研究では、ウイルス感染において神経
炎症を修飾する複数の因子を同定することができた。ビッグデータのなかから候補として挙げ
られた複数の疾患修飾因子の役割を明らかにする際に頻用される方法に主成分分析 (principal 
component analysis, PCA) と探索型因子分析 (exploratory factor analysis, EFA) がある。PCA は腸
内細菌叢の解析に有効であるが（Omura et al., 2020）、EFA は、これまでおもに心理学の分野で汎
用されてきたが、医学領域での応用はまれで
あった。そこで、我々は EFA を神経炎症病
態に関連する因子の役割を解明するために、
ビッグデータに応用したところ、EFA は神経
炎症と脱髄に関わる因子の同定に有用であ
るだけでなく、神経炎症を抑制する因子の発
見にも活用できることを明らかにした
（Omura et al., 2022）。今後は、EFA を MS モ
デルのデータ解析とヒト MS の臨床データ
解析に応用することで、さらに病態解明が進
むことが期待できる。 
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