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研究成果の概要（和文）： 

本研究ではⅠ型interferon(IFN)産生経路に注目し，特にCpG DNA反応性IFN-αがM多発性硬化

症(MS)のTh1/Th17病態へ与える影響を検討した．MSではCpG DNA反応性IFN-α産生が低下してお

り，これはTh1/Th17偏倚を誘導すると考えられた．また，IFN-αやMSの再発・進行予防薬である

IFN-β1bを加えることでTh1/Th17偏倚が改善する可能性が示唆された． 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
We aimed to examine the impact of IFN-α, which is an important adjuvant in the innate 

immune system, on the adaptive immune system in Multiple Sclerosis (MS). There results 

suggest that CpG DNA-induced decreased IFN-α production causes pro-inflammatory cytokine 

secretion, and either IFN-α or IFN-β induces anti-inflammatory cytokine secretion in the 

adaptive immune system in MS. 
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１．研究開始当初の背景 
 

多発性硬化症（Multiple Sclerosis: MS）

はおもに 20-40歳代の青年期に多く発症する

神経難病の一つである。脱髄を主体とした中

枢神経系の炎症性疾患であり、中枢神経の複

数の部位に病変が存在し（空間的多発性）、

また増悪と寛解を繰り返す（時間的多発性）

ことを特徴とする。免疫・遺伝・感染・環境

等、様々の因子が疾患に影響を及ぼすと考え

られており、近年その病態解析が精力的に行

われているが、発症の分子機序は不明である。 

従来，本邦の MS は欧米と比較して脳病変

を呈する割合が低いとされてきたが，近年は

有病率の上昇とともに脳病変を呈する「古典

的 MS」の割合が上昇しており，いわゆる「MS

の欧米化」傾向が顕著となっている．その要

因として衛生環境や食生活の変化が腸内細

菌叢を介して単核球機能に影響を与えてい

る可能性、つまり自然免疫システム関与の可

能性が指摘されている。特に，Toll-like 

receptor(TLR)は自然免疫における重要な病

原体認識分子であり，獲得免疫も誘導するこ

とから近年注目されている分子群である．

TLR9 は B 細胞と形質細胞様樹状細胞(pDC)に

発現し，CpG DNA がリガンドに同定されてい

る．我々は MS の B 細胞では CpG DNA 反応性

IL-10 産生が低下し，免疫調節性機能が低下

していることを報告してきた． 

 
２．研究の目的 

 

本研究ではpDCを介したⅠ型interferon 

(IFN)産生経路に注目し，特にCpG DNA反応性

IFN-αがMSのTh1/Th17病態へ与える影響を検

討した． 

 

 

３．研究の方法 

 

(1)当院に通院している再発寛解型 MS(寛解

期)15 例と，年齢性別を一致させた健常コン

トロール 15 例を対象とした．対象者から文

書で同意を頂き、末梢血を採取した． 

 

(2)対象者より採取した末梢血単核球におけ

る CpG DNA 反応性 IFN-α 産生の測定するた

め，単核球を分離し 0.5 もしくは 1.0mM の

CpG-DNA で刺激し，上清中の IFN-αを ELISA

で測定した． 

 

(3) CpG DNA およびⅠ型 IFN 前処置後のサイ

トカインプロファイルを同定するため．単核

球に CpG DNA，IFN-α，IFN-β1b のいずれか

で24時間共培養した．その後staphylococcal 

enterotoxin A(SEA)で 48 時間刺激し，最終

的に上清中の IL-12, IFN-γ, IL-17, IL-23, 

IL-10 を ELISA で測定した．Ⅰ型 IFN 中和活

性をもつ B18R よる阻害実験も行った． 

 

４．研究成果 

CpG DNA 反応性 IFN-αは MS 群で低下してい

ることが判明した．また，CpG DNA に続き SEA

で末梢血単核球を刺激したところ，健常群で

は IL-12 (p70)，IFN-γ，IL-17 産生が減少

し IL-10 産生が増加していたが，MS 群ではこ

のような変化が得られなかった（図１）．さ

らに，IFN-αと IFN-β1b に続き SEA で単核

球を刺激したところ，MS 群では IL-12 (p70)，

IFN-γ，IL-17 産生が減少し IL-10 産生が上

昇していた．なお，Ⅰ型 IFN 中和活性を有す

る B18R によりこれらのサイトカイン変動は

阻害された（図２）． 

 

 



図１ 

図 2 

 これらのことから，MSでは CpG DNA 反応性

IFN-α産生が低下しており，CpG DNA 反応性

IFN-α産生の低下は Th1/Th17 偏倚を誘導す

ると考えられた．また，IFN-αや MS の再発・

進行予防薬である IFN-β1b を加えることで

Th1/Th17 偏倚が改善する可能性が示唆され

た． 

 

(A)  healthy subjects                                           MS

 
 

(B) administration of IFN-α or IFN-β in MS

 

「MS の欧米化」要因の一つに日本人の食生

活変化が推測されているが，近年注目されて

いる腸管免疫では TLRに代表される自然免疫

システムが重要な役割を果たしていると考

えられている．本研究を踏まえ，将来的には

腸管免疫が中枢神経免疫へ与える影響につ

いて探索し，プロバイオティクスによる多発

性硬化症の治療・予防に繋げたいと考えてい

る． 
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