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研究成果の概要（和文）：多発性硬化症（MS）は中枢神経系の自己免疫疾患であり、若年で発症し、再発と寛解
を繰り返しながら徐々に神経障害が進行する。MSに対して、血液浄化療法が施行され、その効果には個人差が大
きいが、事前の効果予測が困難であり、MSの多様な病態の細分化に基づいた個別化医療が求められている。本研
究では、血中の免疫細胞を網羅的に解析し、Th1細胞－CD11c+ B細胞の免疫機構の働きが目立つ患者において、
血液浄化療法の効果が認められることを見出した。血中のTh1細胞頻度を測定することで、個別化医療を実現で
きる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease of the central nervous 
system. The neurological burden accumulates gradually throughout the life after the onset of the 
disease typically at 30s. Plasmapheresis is used to treat the patients with MS, though the 
therapeutic response varies among the patients. It is still difficult to predict the response. We 
thoroughly analyzed the immune cells before and after plasmapheresis, and found that Th1 cell-CD11c+
 B cell axis is closely associated with treatment response to plasmapheresis. The inflammatory 
phenotype of Th1 cells was ameliorated, and CD11c+ B cell frequency decreased after plasmapheresis. 
Th1 cell frequency showed a high predictive value, which may lead to the precision medicine in the 
future.

研究分野：神経免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、Th1細胞－CD11c+ B細胞の免疫機構の働きが目立つ多発性硬化症（MS）患者において、血液浄化療
法の効果が認められることを見出した。血中のTh1細胞頻度を測定することで、個別化医療を実現できる可能性
がある。また、CD11c+ B細胞の機能を詳細に解析し、病態への関与を示したことは、今後の新規治療開発に寄与
するものと考えている。また、MSは罹患者の受ける影響が大きく、医療費等の社会的負担も大きい疾患である。
上記により個別化医療を実現できれば、患者の身体的負担の軽減のみならず、医療費削減にもつながると考え
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（MS：multiple sclerosis）は、30 歳前後の若年で発症し、再発と寛解を繰り返
しながら生涯にわたって神経障害が蓄積する難病である。患者への身体的負担のみならず、医療
費を含めた社会的な負担も大きい。MS では、疾患の多様性が認められ、既存の治療薬への反応
性にも個人差があることが知られる。このため、MS 病態の詳細な理解による、個別化医療の実
現が必要とされる。本研究代表者は、本研究開始までに、MS 患者の末梢血や髄液の検体を用い
た研究に従事し、エクソソーム・リンパ球の相互作用を通した病態を解明していた。こうした経
験をもとに、下記項目 2に記載の目的をもって、本研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
 上記項目 1 の通り、MS の病態には多様性があり、詳細な病態理解に基づいた個別化医療の実
現が求められている。本研究では、エクソソームやリンパ球の解析に基づいて、MS 病態の多様
性を解明し、個別化医療を実現することを目的とした。また、エクソソームや内在 miRNA を標的
とした新規治療法の探索を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）MS 病態の多様性解明と個別化医療の実現 
 MS では血液浄化療法が施行されるが、その効果には個人差が大きく、病態の多様性を反映し
ていると考えられる。血液浄化療法前後において、血中のリンパ球やエクソソームを網羅的に解
析し、治療効果と相関のあるパラメーターを探索する。さらに、治療によって変動する免疫パラ
メーターを解析することによって、血液浄化療法の抗体除去以外の作用機序を解明する。 
 
（2）エクソソームや内在 miRNA を標的とした新規治療法の探索 
 MS モデルマウスとして、実験的自己免疫性脳脊髄炎(EAE)マウスを用いる。EAE マウスは、髄
鞘タンパク質である MOG (myelin oligodendrocyte glycoprotein)を用いて免疫することで疾患
誘導する。まず、MOG で免疫するマウスと MOG を除いたアジュバントのみで免疫するマウスを作
出し、病勢極期における両者の血液中のエクソソームを回収する。これらのエクソソーム中の内
在 miRNA について、MS 患者血中で高発現していた let-7i 等の含有量を解析する。治療実験とし
て、let-7i アンタゴニストを静注し、EAE 重症度スコアの改善の有無を確認する。 
 
４．研究成果 
（1）MS 病態の多様性解明と個別化医療の実現 
 血液浄化療法の一種である免疫吸着療法（IAPP：immunoadsorption plasmapheresis）を受け
る MS 患者において、治療開始前後で、血中の免疫細胞の頻度を網羅的に解析した。結果、治療
によって改善を認める群（レスポンダー群）では、治療前の時点で、IFNγを産生する Th1 細胞
の頻度が有意に高値であった（図 1A）。一方、他の炎症性・制御性 CD4+ T 細胞、CD8+ T 細胞、
一般的な B細胞系集団、NK 細胞、NKT 細胞、単球等には、レスポンダー群とノンレスポンダー群
の間で有意差を認めなかった。また、エクソソーム内在 miRNA についても明確な差異を認めなか
った。Th1 細胞頻度をもとにした ROC（Receiver Operatorating Characteristic）曲線での解析
の結果、レスポンダー群予測において良好な感度・特異度を示した（AUC=0.902，図 1B）。なお、
各種臨床パラメーター（年齢・性別・臨床病型・罹病期間・治療前の EDSS 等）には、レスポン
ダー群を特徴づけるものは認めなかった。 
 この Th1 細胞頻度は治療前後で変化を認めなかったが、治療前後での Th1 細胞内遺伝子発現
プロファイルを解析したところ、炎症性機能に重要な IFNG、STAT1、STAT4 遺伝子の発現が低下
していた。さらに Th1 細胞と相互作用する細胞集団として CD11c+ B 細胞に着目した。CD11c+ B
細胞は、全身性エリテマトーデスや関節リウマチ等の自己免疫疾患において、自己抗体を産生す
る細胞集団として報告されている。また、IFNγがこの細胞集団の誘導・維持に深く関与してい
ることが示唆されている。さらに、MS における GWAS 解析によって、この細胞集団の重要性が示
唆されている。本研究で、末梢血中の CD11c+ B 細胞頻度を解析したところ、Th1 細胞割合高値の
集団では CD11c+ B 細胞割合が高いことを見出した（図 1C）。さらに CD11c+ B 細胞の遺伝子発現
プロファイルを解析したところ、他の B細胞集団と比較して、特徴的なフェノタイプを有してい
ることを見出した。また、免疫グロブリン産生能が、他の B細胞集団に比して高いことも確認し
た。さらに、この CD11c+ B 細胞の頻度は、Th1 細胞の IFNG 発現量と正の相関を示した。CD11c+ 
B 細胞は血液浄化療法後に減少しており、上記の通り、Th1 細胞内の IFNG 低下を反映しているも
のと考えた（Kimura K. et al. Annals of Neurology. 2021;90(4):595-611.）。 
 



 他の詳細な検討をあわせて、MS
に対する血液浄化療法において
は、Th1 細胞における IFN-γ産生
低下、IFN-γと密接に関連する
CD11c+ B 細胞の減少、さらに
CD11c+ B 細胞から産生される病原
性免疫グロブリンの除去、という
機序が組み合わさって効果が生
じることが示唆された（図 2）。ま
た、MS の一部の患者では、Th1 細
胞-CD11c+ B 細胞の軸が病態に密
接に関わっており、こうした群に
おいては血液浄化療法の効果が
見込めることが示唆された。今後
の個別化医療の実現につながる
成果と考えている。また、本研究で見出した病態機序は、MS においてこれまで知られていない
ものである。今後、さらなる MS 病態解明と、新規治療法開発への応用が期待される。 
 

 
また、MS における神経障害進行に関しては、中枢神経内に浸潤している T 細胞や B 細胞の働
きが重要とされる。上記の Th1 細胞－CD11c+ B 細胞軸を含めて、こうした中枢神経組織内での
免疫機構動態を解明するため、MS や他の慢性炎症性疾患、さらに神経変性疾患を加えて、髄液
の解析を行った。結果、髄液中では末梢血中には存在しない組織常在性 T細胞（resident memory 
T 細胞：Trm 細胞）が豊富に存在することを見出した。さらに、CD8+ Trm 細胞は、コントロール
群に比較して、MS や一部の変性疾患で共通して上昇していた。つまり、慢性進行性の中枢神経
障害という側面においては、これらの疾患で共通して Trm 細胞が関与している可能性がある。自
己免疫疾患と神経変性疾患の重複領域の解明につながる、重要な知見と考えている（Kimura K. 
et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2024;11(1):e200172.）。引き続き、Th1 細胞－
CD11c+ B 細胞軸を含めて詳細な解析を行うとともに、Trm 細胞の治療標的としての妥当性評価を
進めている。 
 
（2）エクソソームや内在 miRNA を標的とした新規治療法の探索 
 本研究代表者は、これまでの研究により、let-7i, miR-19b, miR-25, miR-92a が MS 患者の末
梢血中エクソソーム内に有意に多く含まれていることを見出していた。なかでも let-7i が Treg
細胞の誘導を制御することで病態に関与していた。本研究では、EAE マウスにおいて、免疫 16 日
目の末梢血中エクソソームを回収し、内在 miRNA 量を解析した。結果、コントロールと比較し
て、EAE においては、エクソソーム内の let-7i 量が有意に多く、一方で他の 3 つの miRNA の量
はあまり変わらないことを見出した。次に、こうしたエクソソーム‐let-7i を標的とした治療
法を探索するため、let-7i のアンタゴニストをマウス尾静脈から注入して、重症度スコアを比
較したが、コントロールに比して改善を認めなかった。また、エクソソームの生成阻害薬である
GW4869 を静注したが、こちらもコントロールに比して、EAE の重症度スコアの改善を認めなかっ
た。 
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