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Fingolimodは重症筋無力症の治療となりうるか？

Can fingolimod be treatment strategy for myasthenia gravis ?
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研究成果の概要（和文）：Filgolimodが胸腺からのT細胞のアウトプット(=recent thymic emigrant, RTE)に及ぼす影
響について検討した。
多発性硬化症患者ではFingolimid服用の1カ月後よりRTEが減少し、1年後もRTEは減少していた。RTEにおけるS1P1のmRN
A発現量は、Fingolimid内服前後で大きな変化を認めなかった。Fingolimidはスフィンゴシン1リン酸受容体S1P1作動薬
で2次リンパ節のみならず胸腺でもリンパ球の移動に関係する。Fingolimidが、T細胞のアウトプットを調整することで
、重症筋無力症患者において胸腺摘出術に変わる治療となりえる可能性もある。

研究成果の概要（英文）：We aimed to examine the effect of fingolimod on recent thymic emigrant (RTE). 
Peripheral blood mononuclear cells were obtained from 4 healthy subjects and 10 patients with multiple 
sclerosis (MS). Blood sampling for the patients with MS was performed before and after the administration 
of fingolimod (in 1, 6, and 12 months). CD3+CD4+ T, naive T (CD45RA+, CD45RO-), and memory T cells 
(CD45RA-, CD45RO+) were identified by FACS. We also analyzed naive T’s expression of CD31, a surrogate 
marker of RTE. The frequency of memory T cells was relatively increased, but that of RTE was decreased in 
MS. Effect of fingolimod on RTE continued over one year. Fingolimod act as a potent antagonist at 
sphingosine 1-phosphate receptor type 1 (S1P1) on lymphocytic emigration from secondary lymphoid organs 
as well as thymus. In myasthenia gravis (MG), removal of thymus results in RTEs. We speculate that 
fingolimod have a possibility of the pharmacological effect similar to thymectomy.

研究分野：神経免疫
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１．研究開始当初の背景 
重症筋無力症（Myasthenia Gravis, MG）の
大部分は、神経筋接合部のアセチルコリン受
容体に対する抗体によっておこる自己免疫
疾患で、胸腺腫や過形成などの胸腺異常を合
併することが多い。胸腺摘出術は MG の重要
な治療オプションのひとつであるが、胸腺摘
出術のみで治療が完結することはごく稀で
ある。 
 
２．研究の目的 
MG 患者では、胸腺から末梢循環に移動する T
細胞（recent thymic emigrant）すなわち T
細胞のアウトプットが亢進することが多い。
多発性硬化症患者の再発予防薬である
fingolimod（FTY720）は、S1P1 受容体のアゴ
ニストで、S1P1 受容体は胸腺髄質にある T細
胞系にも発現する。T 細胞のアウトプットを
抑制することで、MG においても fingolimod
が有効な治療オプションとなりえるか検証
する。 
 
３．研究の方法 
健常者、多発性硬化症患者より末梢血を採取
し、単核球細胞を分離の上、多重蛍光染色な
らびに分子生物学的実験を行う。多発性硬化
症患者は再発予防のため、fingolimod を必要
とする例を対象とし、fingolimod 服用前、服
用後１ヶ月、６ヶ月。年後の計 4回採血を行
う。 
 
(1) 末 梢 血 単 核 球 (peripheral blood 
mononuclear cell:PBMC)の分離： 
採血後 Ficoll を用いて、比重遠心法により
リンパ球を含む単核球を分離し、細胞保存液
にて保管を行う。 
 
(2) フローサイトメータ―を用いたT細
胞 の 解 析 な ら び  に 細 胞 分 離 ：
PE-Cy5-Propidium iodide 、 PE/Cy7-CD3, 
FITC-CD4 も し く は FITC-CD8, 
PerCP-Cy5.5-CD45RA, PE-CD45RO, APC-CD31
に対する抗ヒト抗体を用い、末梢血単核球の
染色を行う。フローサイトメーターを用い、
リンパ球分画の中でもCD3(+)CD4(+)T細胞も
しくは CD3(+)CD8(+)T 細胞を分離する。さら
に図に示したように、ナイーブ T細胞、さら
にナイーブ T 細胞の中でも recent thymic 
emigrant を反映する CD31(+)ナイーブ T細胞
（TREC に値する）、メモリーT 細胞の割合を
確認後、これらの細胞分離を行う。 
 
(3) S1P1 の RT-PCR 解析： 
細胞分離により得られた、ナイーブ T 細胞、
CD31(+)ナイーブ T細胞、メモリーT細胞から
mRNA を抽出、逆転写反応後、RT-PCR を行い
S1P1 の発現量を確認する。 
 
 
 

４．研究成果 

図 1 ：  CD3(+)CD4(+)T 細 胞 を 、
CD45RA(+)CD45RO(-)ナイーブ T 細胞(43.3%)
と CD45RA(-)CD45RO(+) メ モ リ ー T 細 胞
(42.3%)に分画した。 
図 2：図 1のナイーブ T細胞のうち CD31 陽性
細胞を recent thymic emigrant=RTE とした
（60.4%）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３：fingolimod 内服の多発性硬化症患者に
おける RTE の推移 
RTE は fingolimod 内服 1ヶ月より低下し、12
ヶ月後も低下したままであった。 
 
なお、fingolimod 内服前後で、ナイーブ T細
胞、メモリーT 細胞、RTE 中の S1P1 の mRNA
発現量には差異を認めなかった。 
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