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研究成果の概要（和文）： 

我々は抗酸化物質spermidineを用い、脊髄炎や視神経炎の重症度の緩和を組織病理学及び電気

生理学的手法によって解明した。一方、我々はangiotensin II（Ang II）アンタゴニストで高血

圧治療薬でもあるcandesartanをASK1欠損マウスに投与すると、実験的自己免疫性脳脊髄炎

（Experimental autoimmune encephalomyelitis:EAE）の発症率が半分以下に抑制されることを

明らかにしている。一方、Dock8欠損マウス及びDock8過剰発現マウスではEAEの発症率が低下し、

また発症した場合でも有意に軽症化することがわかった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE), an animal model of multiple sclerosis 

(MS), was used in our study to develop new therapeutic avenues of multiple sclerosis. 

Firstly, we found that oral administration of spermidine, a natural component of our diet, 

reduced the severity of EAE, suggesting that spermidine might be suitable for the treatment 

of MS. Secondly, we revealed a novel pathway of RAS-NFB-TLR4-ASK1 in neural and immune 

cells as a valid therapeutic target for autoimmune disorders in the central nervous system. 

Thirdly, we found that Dock8 deficiency or overexpression both reduced the severity of 

EAE, suggesting that modulation of Dock8 expression might be effective for the treatment 

of MS. 
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１．研究開始当初の背景 

これまで国内外における多発性硬化症

(MS)研究はその多くが免疫学的な手法に基

づいており、Th1 細胞の活性化機序や抑制法

に関わるテーマがほとんどであった。一方申

請者はグリア細胞に注目し、遺伝子学的及び

薬理学的手法によるグリア自然免疫活性を

調製することにより、EAE マウスの症状を軽

減することに成功した（Guo et al, EMBO 

Molecular Medicine, 2010） 

 

２．研究の目的 

本研究では多発性硬化症の発症メカニズム

を、特にグリア自然免疫に注目して解析し、

さらにグリア活性を標的とした薬剤を利用し

た治療研究を行う。 

 

３．研究の方法 

（１）MOG 免疫による EAE の作製 

（２）組織病理学的手法 

（３）電気生理学的手法 

（４）細胞初代培養 

 

４．研究成果 

（１）抗酸化物質 Spermidine による MS への

治療の可能性が示された (図１) 

 

図１Spermidine 投与による EAE 症状の緩和 

 

（２）MOG ペプチド免疫後 9 日目の EAE マウ

スの血清中において、Ang II 濃度が有意に上

昇することを見出した。また培養アストロサ

イトや骨髄由来樹状細胞を用いた in vitro

の実験から、AngII 刺激によって両細胞にお

ける TLR4 の発現が顕著に増加し、逆に Ang II 

アンタゴニストで高血圧治療薬でもある

candesartan により、その発現上昇は抑制可

能であることを突き止めた。さらに、レニン

-アンジオテンシン系及び ASK1 の二重抑制に

よる MS への治療の可能性が解明された（図

２） 

 

 

図２ Candesartan 投与による ASK1 欠損 EAE

マウスの発症率の軽減（上段）及び EAE 症状

の緩和（下段） 

 

（３）Dock8 欠損マウス及び Dock8 過剰発現

マウスでは EAE の発症率が低下し、また発症

した場合でも有意に軽症化することがわか

った。 
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