
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 23 年 5 月 31 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
 脳炎惹起性ペプチドを感作することで多発性硬化症（MS）の多彩な経過に類似した動物モ

デル(EAE)が作成可能である。SJL/J マウスでは再発型 EAE を惹起する PLP139-151 と単相型

EAE を惹起する PLP136-150 がオーバーラップしていることから、遺伝的素因に依らないで寛

解を維持する因子として、①脳炎惹起性ペプチド自体のヒエラルキー：優位性が高いペプチ

ドほどそれで惹起した EAE は再発・再誘導されにくいという逆相関があること、②末梢リン

パ節に寛解期以降で誘導される CD4+CD25+T 細胞(Treg)：高値で維持され、最も制御能の高い

CD69CD103 共陽性の分画(DP-Treg)を多く含むことを突き止めた。さらにこの DP-Treg は病態

形成に深く関わる Th17 との類似点もありながら IL-6R が低く維持されて Treg の性質を保っ

たまま適材適所で制御性機能を発揮できると推定された。またこの Treg は症状が起こらない

条件でも誘導でき、ワクチンのように発症を抑制できることも示した。 

 

研究成果の概要（英文）： 
 Immunization with several encephalitogenic myelin peptides causes experimental 
autoimmune encephalomyelitis (EAE), resembling variety types of multiple sclerosis (MS).  
 Noting that immunizing SJL/J mice with overlapping myelin proteolipid protein (PLP) 
residues 136-150 and 139-151 could induce quite different diseases; monophasic EAE by 
PLP136-150 and relapsing EAE by PLP139-151, we found the non-genetic factors to maintain 
remission of EAE as follows: A) the hierarchy of the encephalitogenic peptide itself, 
which means that the more dominant peptide possessed the capacity to develop acute EAE, 
the less relapse and re-induction of EAE were occurred, and B) CD4+CD25+ regulatory T 
cells (Treg) induced in the lymphnodes during remission phase, which is characterized 
by maintenance at high level and by content of the highly potent Treg expressing both 
CD69 and CD103(=DP-Treg). This DP-Treg can keep the property of Treg due to the low 
expression of IL-6R, nevertheless it shares some signatures with Th17, a pathogenic cause 
of EAE and MS, and may conduct regulatory function in situ.  
 Furthermore, such regulation could be observed even under non-inflammatory condition, 
indicating the possibility of a potent and a safe autoimmune vaccination.  
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１．研究開始当初の背景 
 多発性硬化症（以下MS）は中枢神経系に脱

髄病変を生じ、症状の再発・寛解を繰り返し

進行する神経難病であり、代表的な動物モデ

ルとしては主に脳炎惹起性ペプチドの感作で

誘導される実験的自己免疫性脳脊髄炎（以下

EAE）が研究され、現在では単相型・再発寛解

型・慢性型などMSの多彩な経過に類似した様

々なモデルが作成されている。しかし感作ペ

プチドは動物種や系統に依存していることか

ら、動物種や系統と感作方法が同じであれば

EAEの臨床経過も一律であると思われており、

後天的要因に左右されやすいMSの病態を必ず

しも反映しないのではないかという意見があ

った。 

 我々は脳炎惹起性ペプチドが複数同定さ
れている SJL/J マウスにおいては感作ペプ
チドの違いによって全く異なる臨床経過を
とることを発見し、遺伝的素因によらない再
発寛解の機構を解明する糸口と考えた。 
 
２．研究の目的 
 同一の遺伝子的背景をもつ動物モデル：
SJL/J で見られる EAE の臨床経過の違い（再
発型と単相型）を解析することで、遺伝的素
因によらない EAE における寛解維持の機構を
解明し、MS における再発抑制の適切な治療手
段の開発に応用する。 
 
３．研究の方法 
１）PLP139-151 によって惹起される再発寛解
型 EAE と PLP136-150 によって惹起される単
相型 EAE の経過に対しさらに同一または別の
ペプチドで追加免疫を行い、寛解・維持が持
続するどうか見る。 
２）再発寛解型 EAE と単相型 EAE の経過を経
時的に比較し、寛解・維持に関わる抑制性の
細胞を同定する。その細胞の特徴を明らかに
する。 
３）寛解・維持に関わる細胞が炎症性細胞と
どういう関係にあり EAE の経過に関与する
かを解明する。 
４）再発寛解型 EAE と単相型 EAE を惹起する
ペプチドがオーバーラップしていることよ
り、それらから N末端や C 末端を除去した関
連ペプチドを複数作成し、再発・再誘導への
感受性を比較し、さらに２）で同定した細胞
群の誘導性と相関するか検討する。 
５）EAE を惹起する条件（ペプチド＋完全フ

ロイントアジュバント：CFA ）でなく惹起し
ない条件（ペプチド＋不完全フロイントアジ
ュバント：IFA ）でペプチドを感作してから
追加免疫で EAE をおこし再誘導への感受性を
比較する。 
 
４．研究成果 
１）まず再発寛解型のモデルとして広く使用
されている PLP139-151 による EAE がさらに
寛解後にどのペプチドで追加免疫しても再
誘導されるのに対し、これと重複する
PLP136-150によって誘導されるEAEは一切再
発しない単相型で（図 1a）、さらに寛解後に
どのペプチドで追加免疫しても再誘導され
ず寛解を長期に維持するという大きな違い
を示すことを見いだした（図 1b）。 
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２）次に各 EAE の経過で経時的に細胞を採取
して比較し、上記の違いが末梢リンパ節に寛
解期以降で誘導される CD4+CD25+Foxp3+制御
性 T細胞(Treg)が長期に高値で維持されるか
否かという量的な動態の違い（図 2a）と、最
も制御能の高い CD69CD103 共陽性の分画
(DP-Treg)を多く含むか否かという質的な違
い（図 2b）によることを発見した。 
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３）そしてこの DP-Treg は特に CTLA4, ICOS, 
LAG3, FR4 OX40, 4-1BB などの主要な Treg 関
連分子の発現が他の分画より圧倒的に高い
性質をもちながら Foxp3 と RORγt を共発現し
IL17 も少量産生する特殊な一群であり、EAE
の発症・増悪の本態である炎症性 Th17 細胞
との関係で注目すべき群であると思われた。
さらにこの DP-Treg は IL10 や LAP も特異的
に産生し、CCR5 や CCR6 などが高く CD62L や
CCR7 が低いエフェクター細胞でありながら
かつ IL-6R が低いため炎症性 Th17 細胞に転
化しにくく、Treg としての性質を保ったまま
炎症性細胞と共に移動して適材適所で抑制
性機能を発揮できることが判明した。 

 
 
 

 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
                               （図 3） 
 
４）また脳炎惹起性ペプチドにはヒエラルキ
ーがあり優位性が高いペプチドほどそれで
誘導した EAE はむしろ再発・再誘導されにく
いという逆相関があり（図 4）、上記の DP-Treg
の誘導能とも相関することを明らかにした。 
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５）この再誘導への抵抗性は EAE を惹起しな
い条件でも保持されることも確認しており
（図 5）、副作用の少ない効果的な自己免疫ワ
クチンへの布石と考えた（例。EAE を惹起す
る条件（ペプチド+CFA）が生ワクチン；EAE
を惹起しない条件（ペプチド+IFA）が不活性
ワクチン）。 
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