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研究成果の概要（和文）：多発性硬化症	 (MS)	 はクローン病とともに本邦で有病率が増加してい

る疾患であり,	 その発症機転には衛生状態改善をはじめとした環境要因の関与	 (衛生仮説)	 が

提唱されている.	 MS末梢血にはIL-17を産生する特異なdouble	 negative	 T	 (DNT)	 細胞分画が存

在していること,	 DNT分画はγδT細胞をはじめとしたinnate	 T	 (iT)	 細胞を多く含み,	 自然免疫と
獲得免疫を橋渡しする鍵となる分画であること,	 iT細胞群には粘膜集積性の高い細胞系列が存

在することから,	 衛生環境の最前線にある「粘膜」の免疫機構はMSの発症を修飾している可能性

が示唆された.	 	 

	 

研究成果の概要（英文）：The prevalence of multiple sclerosis (MS) and Crohn’s disease have 
increased since 1960s in Japan. The ‘hygiene hypothesis’ has been proposed for 
immunopathogenesis of MS. The distinct population of double negative T cells (DNT) 
expressing IL-17 was identified in patients with MS. As most of DNT cells are composed of 
innate T cells including γδT cells and IL-17-expressing cells are most abundant at steady 
state in gut-associated tissues, we suspect that the production of IL-17 derived from 
mucosal associated cells including not only TH-17 per se but also innate T cells might be 
critical elements contributing to MS.  
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１．研究開始当初の背景 
(1) 多発性硬化症 (MS) は, 中枢神経系に活
性化ミエリン反応性リンパ球が浸潤する中
枢神経系自己免疫疾患である. 昨今, アトピ
ー性皮膚炎, サルコイドーシス, クローン病
と同様に, 飛躍的に有病率が急増している疾
患である. 発症機序には遺伝的要因や環境要
因が考えられているが, ①疫学調査, ②一卵

性双生児内で疾患動態が一致しない事実, ③
本症のモデル動物であるミエリン塩基性蛋
白特異的T細胞受容体トランスジェニックマ
ウス脳脊髄炎では specific pathogen free下
で疾患誘導されず, conventional condition
でのみ自然発症が誘導されること (コロニー
依存性) から, 発症機転には環境要因が必須
であると考えられる. 以上から, 衛生状態の
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改善をはじめとした環境要因により, 腸管の
巨大な「常在細菌叢プールが変化」し, 結果, 
全身の約 7割のリンパ球が集族している「粘
膜」での免疫応答が影響を受け, 中枢神経系
自己免疫疾患の発症及び病態を修飾する可
能性 (衛生仮説) が提唱されているが, いま
だその詳細な病態は明らかにされていない.  
(2) Innate T (iT) 細胞 は semi-invariant T
細胞受容体 (TCR) 鎖を有し, 多様性の少な
い抗原を認識することで, 瞬時に独自の機能
を発揮する一群の細胞である. マウスでは, 
①TCR Vα14 を有す CD1d 拘束性 NKT 
(NKT/Vα14iT), ②TCR Vα19 を有す MR1
拘束性 mucosal associated invariant T 
(MAIT/Vα19iT) 細胞がその代表であり, 自
然免疫と獲得免疫の橋渡しをすることで免
疫バランス制御機能を有する可能性が示唆
されている. これまでに研究代表者らは iT
細胞の一つ MAIT/Vα19iT を解析し, 以下の
知 見 を 明 ら か に し て き た  (Nature 
2003;422:164)(J Immunol 2006; 176:1618). 
MAIT/Vα19iT は, ヒトで多く, 野生型マウ
スで少ないことから, マウスを使用した機能
解析が困難であった . そこで新たに TCR 
Vα19i トランスジェニックマウス (Vα19i) 
を作成し , TCR Cα ノックアウトマウス 
(Cα-/-)(内在性 TCRα を除去するため), MR1
ノックアウトマウス (MR1-/-) と多重交配さ
せ , Vα19iCα-/-MR1-/-マウス  (MR1 拘束性
Vα19iT 細胞なし) と Vα19iCα-/-MR1+/+マウ
ス (MR1拘束性 Vα19iT細胞あり) を直接比
較する系を用いることで , MR1 拘束性
Vα19iT の 特 徴 を 描 出 し た . 第 一 に , 
MAIT/Vα19iTは, 腸管 lamina propriaに多
数局在し, double negative T (DNT) もしく
は CD4low 分画に属す活性メモリー細胞で, 
TCR刺激により IL-4, IL-5, IL-10を産生す
るユニークな iT 細胞であることを示した(J 
Immunol 2006; 176:1618). 第二に, 骨髄キ
メラマウスより, MR1 発現骨髄由来細胞が
Vα19iTの胸腺での選択に必須であることを, 
間接的な分子生物的手法だけではなく, 直接
的な functional assay で確認した. 第三に
germ-free マウスの解析から MAIT/Vα19iT
の生存維持には腸管正常細菌叢が必須であ
ることがわかっているが, その詳細な反応機
構を解明した. すなわち, MAIT/Vα19iTは腸
管正常細菌叢を認識する際, 自己の細胞に存
在する MR1 分子を介することで増殖維持さ
れることを見出した. 	  
	 我々の基礎的なMAIT/Vα19iTの機能解析
をもとに , Yamamura らのグループは
MAIT/Vα19iT の ヒ ト ホ モ ロ グ 
MAIT/Vα7.2iT が MS 病変局所に浸潤して
いること (Int Immunol 2003;16:223), 実験
的アレルギー性脳脊髄炎 (EAE) において, 
MAIT/Vα19iTが ICOS分子を介して B細胞

の IL-10産生能を変化させ, EAEを発症抑制
する可能性を提示した  (Nat Immunol 
2006;9:987). 同報告は野生型マウスで存在
が確認されていない肝臓由来のトランスジ
ェニック MAIT/VαV19iT 細胞を移入実験に
使用している等の問題点はあるものの, MS
の発症病態に MAIT 細胞が関与する可能性
を提示した示唆に富む報告である.  
	 以 上 の 研 究 か ら , MR1 拘 束 性
MAIT/Vα19iTや γδT細胞をはじめとした iT
細胞が, 腸管粘膜で常在細菌叢の変化により
たくみに表現型 (免疫制御/免疫賦活) を変え, 
獲得免疫に関わる様々なリンパ球系列機能
を制御/賦活の両方向へ修飾し, MS の自己免
疫病態を制御/誘発する可能性が想定される. 
このようにMSの発症病態の理解には「自然
免疫 (粘膜免疫/常在細菌叢プール・iT及び樹
状細胞)‐獲得免疫のパラダイム」を読み解く
必要があると考える.  
 
２．研究の目的 
	 粘膜に多数局在し, 自然免疫と獲得免疫の
橋渡しをするMAIT/Vα19iT細胞をはじめと
した iT細胞に着目し, その免疫調節, 修飾機
構について解析し, MS 発症における本細胞
の関与を検討, 及び MS の「衛生仮説」を実
証することを目的とする.  
 
３．研究の方法 
	 MS, その他の炎症性神経疾患患者, 健常
者からの末梢血から単核球 (PBMC) を分離
し, フローサイトメーター (FACS) を使用
し, CD3, CD4, CD8, IFN-γ, IL-4, IL-17, 
Foxp3, 各種ケモカイン受容体分子の描出を
試みた. また, FACS sortingにより各分画に
分けた後, T-bet, RORγt分子の発現を real 
time RT-PCR法にて確認した. さらに CD3 
ligation及び IL-23刺激にて各分画のサイト
カイン産生能を検討した. DNT分画の描出に
は CD3posCD4negCD8neg細胞群を使用した.  
	 
４．研究成果	 
(1) MS末梢血では健常者と比較して, CD4陽
性分画の IL-17産生細胞頻度に差を見出すこ
とができなかった (図). 
(2) MSの DNT分画では IL-17産生細胞は有
意に高値であった (図). 
(3) MS の疾患活動性による違いを検討して
みると, MS 再発期では IL-17 産生細胞およ
び IFN-γ産生細胞両者の頻度が寛解期に比較
して増加しており, MS再発期のDNT分画に
は double producer (IFN-γ+/IL-17+) が存在
している可能性が示唆された (図). 
(4) TH-17 系列のマスターレギュレーター分
子であるRORγt分子の発現がMSのDNT分
画で有意に高値であった. 
(5) MSの標的臓器である脊髄で, IL-17 およ



 

 

び IFN-γ産生細胞が浸潤していた. 
	 以上より, MS末梢血には「IL-17を産生す
る特異な DNT 細胞分画」が存在することを
新たに見出した。DNT 分画は MAIT 細胞や
γδT細胞をはじめとした iT細胞を多く含む分
画であり, さらに iT 細胞群には粘膜集積性
の高い細胞系列が存在することから, MS と
粘膜免疫の関係性の一端を見ている可能性
が示唆された. 
	 
図	 
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