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研究成果の概要（和文）：従来、多発性硬化症(MS) では、IL-17 産生型ヘルパーT 細胞(Th17) は増悪に、制御
性T 細胞(Tregs) は抑制に働くとされてきた。我々はMS のウイルスモデルであるタイラーウイルス誘導性脱髄
疾患を用いてTh17 には1) 炎症の増悪、2) 抗ウイルス免疫の抑制、3) 神経保護作用の3 つの、またTregs には
1) 炎症の抑制、2) 抗ウイルス免疫の抑制の2 つの善玉・悪玉双方の役割があることを解明した。これにより将
来的にヒトMSの免疫調整治療には個々の症例のTh17・Tregsの役割に基づいて治療方針をたてるべきであること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In mulitple sclerosis (MS), it has been proposed that IL-17-producing T 
helper (Th)17 cells are detrimental, and regulatory T cells (Tregs) are protective.  Using a viral 
model for MS, Theiler's murine encephalomyelitits virus (TMEV)-induced demyelinating disease 
(TMEV-IDD), we aimed to clarify the roles of Th17 cells and Tregs.  Using methods to increase the 
numbers of Th17 cells or Tregs ("gain-of-function" approach), we found that Th17 cells have three 
roles: 1) exacerbation of inflammation, 2) suppression of anti-viral immunity, and 3) 
neuroprotection and that Tregs have two roles: 1) suppression of inflammation and 2) suppression of 
anti-viral immunity.  Therefore, Th17 cells and Tregs may play either beneficial or detrimental 
roles in MS, depending on the causes or disease course.  These findings can be used for future 
tailor-made treatment of MS, in which Th17 cells and Tregs should be modulated depending on the 
conditions of patients with MS.   
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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、中枢神経系に炎症性脱髄と軸索障害
を中心とする病変が時間的・空間的に多発し
様々な神経症状を呈する疾患で、全世界で
200万人以上、日本では約 １万人の患者が存
在する。MS の原因は不明なため根治療法は
確立されていないが、1) 自己免疫、2) 環境
因子、特にウイルス感染、3) 遺伝的要因の 3
つが発症に関わると提唱されている。これら
の説は主に動物モデルによって支持されて
おり、自己免疫モデルとしては実験的自己免
疫性脳脊髄炎  (experimental autoimmune 
encephalomyelitis, EAE)、ウイルスモデル
としてはタイラーウイルス  (Theiler’s 
murine encephalomyelitis virus, TMEV) が
頻用されている。両モデルはいずれも T 細
胞を中心とする炎症反応が病変形成に関わ
っているため混同されがちだが、その病態は
異なる。これまで我々は脱髄が先行する EAE
に対し、TMEV モデルでは軸索障害が脱髄に
先行し、ウイルスの持続感染が病変形成に必
須であること等を証明してきた (Tsunoda et 
al. Am J Pathol, 2007, J Neuroimmune 
Pharmacol 2010, Sato, Tsunoda et al., BMC 
Neurology, 2015)。 

 

(2) 古典的にヘルパー T (Helper T, Th) 細

胞サブセットには、インターフェロン 

(IFN)-γ を産生する Th1 細胞と、インター

ロイキン (IL)-4 を産生する Th2 細胞とが

知られ、それぞれ炎症の増強と抑制に働くと

されてきた。ところがでは、炎症性サイトカ

イン IL-17 を産生する Th17 細胞と、抑制性

サイトカイン TGF-β および IL-10 を産生

する制御性 T 細胞 (regulatory T cells, 

Tregs) が、特に EAE を中心とする自己免疫

モデルで、それぞれ炎症の増強と抑制に関与

するとして重要視されている (Martinez, 

Tsunoda et al., Future Virol, 2012)。また

ヒト MS 症例においても、Th17 が症状増悪に、

Tregs が症状抑制に働いており、これらの調

整がすべての MS 治療に有効であるとする報

告も多い。 

これらの報告においては、以下 2 点の問題が

指摘できる。結果の多くは 1) 自己免疫モデ

ルの EAE において得られたものであること 

(両細胞の働きは、MS ウイルスモデルのみな

らず、一般のウイルス感染においてすら十分

に明らかにされていない)。また、2) Th17 あ

るいは Tregs を抑制する（ロス・オブ・ファ

ンクション）ことによって得られたものであ

ること。 

 
２．研究の目的 

ウイルス感染におけるウイルス排除には、

Th1 により誘導される CD8＋ 細胞傷害性 T 細

胞(cytotoxic T lymphocyte, CTL) の産生が

重要である。その一方で、過剰に活性化され

た CTL は、TMEV モデルやヒト MS では、軸

索障害に働くことが想定されている。一方で 

Th17 は、ウイルス感染においては Th1 細胞

と CTL の働きを抑制する可能性が示唆され

ている。我々のこれまでの研究成果と上記の

背景から、TMEV モデルにおける Th17 細胞に

は次の 3 つの役割があると想定した (図 1)。 

① 抗ウイルス性 Th1 と CTL を抑制し、

ウイルスの持続感染を誘導する 

② 炎症性サイトカインの産生などによ

り炎症性脱髄を増悪させる 

③ 抗軸索 (自己免疫) CTL を抑制する

ことで軸索障害を防き、神経保護作用

を示す 

また Tregs には次の 2 つの相反する役割が

想定された。 

① 急性期においては、抗ウイルス性免疫

反応を抑制し、ウイルス感染を増悪さ

せる 

② 慢性期においては、中枢神経内での過

剰な炎症を抑え、炎症性脱髄を抑制す

る 

 そこで我々は、TMEV モデルを用い、Th17 あ

るいは Tregsを増加させる (ゲイン・オブ・

ファンクション) ことにより、両細胞のウイ

ルスモデルでの役割を自己免疫モデルと比較

対照し、サイトカイン Luminex、マイクロア

レイ、RNA-seq 等を駆使した網羅的実験結果

をデータサイエンス講座との共同研究による

バイオインフォマティクス的手法を用いるこ

とで、上記の役割を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
 Th細胞は特異的トランスクリプション・フ
ァクターの発現により、各サブセットへの分
化が誘導される。そこで我々は Th17 細胞の
分化に必要な RORγt を高発現させたトラン
スジェニック (Tg) マウスを作製した。この
Tg マウスは Th17 細胞の増加があり、これに
TMEV を感染させることで、Th17 細胞のゲイ
ン・オブ・ファンクションの影響を検証した。
Tregs は ex vivo で培養増殖させたものを
TMEV感染急性期と慢性期に投与し Tregs増加



の病期特異的役割を検討した。さらに、我々
は Th1, Th2 細胞のそれぞれの分化に必要な
T-bet, Gata3 を高発現させた Tg マウスを作
製し、Th1 と Th2 のゲイン・オブ・ファンク
ションの影響を Th17のものと対照した。 
 
４． 研究成果 
(1) Th17 細胞と Tregs のゲイン・オブ・ファ
ンクションの影響は TMEV と EAE と異なる。
① RORγt Tg マウスに TMEV を感染させる
と、野生型マウスに比し、ウイルスの持続感
染と脱髄病変の拡大がみられるが、軸索障害
はむしろ軽減する。② 自己免疫モデルの 
EAE では、Th17 優位の RORγt-Tg マウスで
は症状悪化するが、Th1 優位の T-bet-Tg マ
ウスや Th2 優位の GATA3-Tg マウスでは軽
症化する。③ Tregs を TMEV モデルに投与
すると、急性期投与では Tregs が抗ウイル
ス免疫を抑制するため、TMEV 感染を増悪さ
せる。慢性期投与では Tregs は抗ウイルス
免疫を抑えず、中枢神経の炎症を抑制するた
め、脱髄病変の抑制に働く。上記をこれまで
の報告と合わせて Th サブセットの役割を要
約すると以下のようになる。即ち、各 Th サ
ブセットは関与する反応が自己免疫か抗ウ
イルス免疫かにより善玉・悪玉の役割を担う。
MS では自己免疫とウイルス感染の両者が脱
髄に関与する可能性があり、個々の症例で免
疫反応の調整治療を行うときに考慮する必
要がある。 
 
自己免疫・ウイルス免疫における Th 細胞 
免疫反応 悪玉 抑制 善玉 
自己免疫 炎症性

Th1/Th17 
⊢ Th2/Treg 

脱髄抗体
Th2/Th17 

⊢ Th1/Treg 

抗ウイル
ス免疫 

Th17, Treg ⊣ Th1, 
CD8T 

Treg ⊣ 抗 体 , 
Th2/Th17 

 
(2) Th サブセットのゲイン・オブ・ファンク
ションの更なる影響をみるために Th1 偏移
T-bet Tg マウスと Th2 偏移 Gata3 Tg マウス
に TMEV を感染させた。Gata3 Tg マウスでは
抗ウイルス免疫も正常で、野生株マウスと違
いは認められなかったが、T-bet Tg マウスで
は致死性の感染となった（図 2）。 

 

致死の原因は炎症性 Th1細胞の増加によるも
のではなく、感染によってリンパ系組織の萎
縮（特に T細胞の枯渇）が誘導され抗ウイル
ス免疫が阻害されたためであった（図 3）。 

 
免疫関連因子のゲイン・オブ・ファンクショ
ン遺伝子変異はヒトでも報告されており、こ
れによる免疫異常と重篤な感染症も報告さ
れているが、本研究はこれらのヒト病態の解
明に繋がるものである。 
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図3． T-bet TgマウスはTMEV感染により著名なリンパ組織の萎
縮を呈した（上）。T細胞が枯渇し（中）、B細胞は保たれていた（下）。
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http://tsunodalaboratory.blog.fc2.com/blog-entry-262.html 

http://tsunodalaboratory.blog.fc2.com/blog-entry-261.html 

http://tsunodalaboratory.blog.fc2.com/blog-entry-260.html 

http://tsunodalaboratory.blog.fc2.com/blog-entry-257.html 

http://tsunodalaboratory.blog.fc2.com/blog-entry-251.html 

http://tsunodalaboratory.blog.fc2.com/blog-entry-245.html 

http://tsunodalaboratory.blog.fc2.com/blog-entry-220.html 

http://tsunodalaboratory.blog.fc2.com/blog-entry-221.html 

http://tsunodalaboratory.blog.fc2.com/blog-entry-224.html 
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