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研究成果の概要（和文）：多発性硬化症の疾患モデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）を活用し、視神経炎の
治療研究を行った。ストレス応答分子であるASK1のグリア細胞特異的欠損マウスを作成したところ、EAEの軽症化が確
認された。一方、Dock8とよばれるグアニンヌクレオチド交換因子の遺伝子欠損マウスを用いて同様の検討を行ったと
ころ、やはり視神経炎の軽症化が確認された。

研究成果の概要（英文）：We examined the effects of ASK1, one of the stress response genes, on the 
severity of optic neuritis in experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE), a mouse model of multiple 
sclerosis. Clinical signs of EAE were mild in glia-specific ASK1 conditional knockout mice. We also 
examined the effect of Dock8, an atypical guanine nucleotide exchange factor, on EAE, and found that 
optic neuritis was mild in Dock8 deficient mice.

研究分野： 眼科学
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）多発性硬化症（Multiple sclerosis: MS）
は時間的および空間的に多発する脱髄所見
を特徴とする中枢神経系の神経炎症疾患で
あるが、依然として病態の詳細は不明である。
MS では Th1 細胞の活性化に続き、ミクログ
リアおよびアストロサイトに起因するケモ
カインが炎症性細胞を動員するとされる。し
かし初期病変における免疫学的研究と比較
すると、炎症に二次的に関与するグリアに注
目した研究は非常に少ない。自然免疫が MS
またはその疾患モデルである実験的自己免
疫性脳脊髄炎（EAE）の発症に与える影響に
ついても複数の報告があるが、一定の見解は
得られていない。 
 
（２）Apoptosis signal-regulating kinase 1
（ASK1）は酸化ストレスや小胞体ストレス
等によって活性化され、下流の MAP キナー
ゼ経路へとシグナル伝達を行う（Harada et 
al., Am J Pathol, 2006; Cell Death Differ, 
2010）。酸化ストレスは MS の発症にも深く
関与するため、ASK1 欠損マウスを用いた
EAE を解析したところ、同マウスでは
TLR4-ASK1 pathway を介したグリアにお
ける chemokine 産生が抑制され、視神経炎
および脊髄炎が野生型マウスよりも有意に
軽症化していた（Guo et al., EMBO Mol Med, 
2010）。 
 
（３）一方、Dock8 は Dock1~11 から構成さ
れる Dock ファミリーに属するグアニンヌク
レオチド交換因子（Guanine nucleotide 
exchange factor: GEF）の１つであり、その
変異は重症複合免疫不全症の発症に関与す
る（Zhang et al., N Engl J Med, 2009）。し
かし Dock ファミリー分子と EAE や視神経
炎との関連については全く知られていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究ではグリア細胞におけるASK1の機能
が視神経炎をはじめとする神経炎症の重症
度に与える影響を検討する。同様に Dock8
が視神経炎や脊髄炎の重症度に与える影響
を解析し、これらの分子が新たな治療ターゲ
ットとなるか検討する。 
 
 
３．研究の方法 
 
グリア細胞におけるASK1の機能を検討する
ため、グリア領域特異的欠損マウスを作成す
る。同様に Dock8 欠損マウスを作成し、両者
の EAE マウスを作成して、視神経炎や脊髄
炎の状態を検討する。 
 
 

４．研究成果 
 
（１）ASK1 のグリア領域特異的欠損マウス
を用いた EAE マウスにおいては脊髄炎の発
症率は全例で確認された。しかし特に経過観
察中に次第に症状が軽快し、最終的には野生
型マウスとASK1の完全欠損マウスの中間程
度の重症度となった。同様に視神経の脱髄や
炎症所見も野生型より軽度であり、軸索変性
も抑制されることが確認された。 
 
（２）Dock8 欠損マウスの発生は正常であり、
EAE による視神経炎および脊髄炎は野生型
マウスよりも軽度であった。現在はそのメカ
ニズムについて詳細を検討中である。 
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