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研究成果の概要（和文）：　中枢神経炎症性脱髄疾患（視神経脊髄炎、多発性硬化症）の急性期の血清及び髄液
中のペルオキシレドキシン1、5、6の濃度を測定した。またMSのモデル動物であるEAEマウスの脊髄標本を用いて
ペルオキシレドキシン1-6の免疫染色を行った。結果、血清ペルオキシレドキシン5及び6は中枢神経炎症性脱髄
疾患で疾患対照より有意に上昇していたが、髄液中のペルオキシレドキシンに有意な差は認めなかった。また
EAEマウスの脊髄病変部に集簇しているCD45陽性細胞にペルオキシレドキシン5が多く発現していた。

研究成果の概要（英文）：The concentrations of peroxiredoxins 1, 5 and 6 in the serum and 
cerebrospinal fluid in the acute phase of central nervous inflammatory demyelinating diseases 
(neuromyelitis optica and multiple sclerosis) were measured. Moreover, the immunostaining of 
peroxiredoxin 1-6 was performed using the spinal cord of EAE mouse (an animal model of MS). As a 
result, serum peroxyredoxins 5 and 6 were significantly elevated in central nervous inflammatory 
demyelinating disease than disease control, but no significant changes of peroxyredoxins was 
observed in cerebrospinal fluid. Moreover, peroxiredoxin 5 was abundantly expressed in CD45 positive
 cells, which were accumulated in the spinal cord lesion of EAE mice.

研究分野：神経免疫

キーワード： 多発性硬化症　視神経脊髄炎　動物モデル　ペルオキシレドキシン　炎症　サイトカイン　新規治療　C
D45

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果から炎症誘導因子の一つであるペルオキシレドキシンは中枢神経炎症性脱髄疾患において有意に変
化しており、病変部に集積しているCD45陽性細胞が、ペルオキシレドキシンを介して炎症反応を惹起し病態に強
く関与している可能性が高いと考えられた。今後ペルオキシレドキシンを治療ターゲットとした新規治療開発へ
と応用できる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
生体内の組織傷害に伴い細胞外へと放出される自己組織に由来する物質は損傷関連分子パタ
ーン(damage associated molecular pattern: DAMP)と呼ばれ、炎症誘導因子として自己免疫
疾患の分野で注目されている。近年、中枢神経内でマクロファージなどの免疫細胞を刺激し、
炎症性サイトカインの放出を促すペルオキシレドキシンが、炎症の遷延化を来たす新規 DAMP
として注目されている。ペルオキシレドキシンは IL-17を含む炎症性サイトカインの産生を誘
導し、T 細胞を中心とした炎症のトリガーとなっており、中枢神経炎症性脱髄疾患である多発
性硬化症(multiple sclerosis：MS)、視神経脊髄炎(neuromyelitis optica: NMO)の中枢神経内
における炎症誘導のメカニズムを説明しうる物質と想定され、新規治療ターゲットとして有望
と考え、本研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
本研究は中枢神経炎症性脱髄疾患である MS、NMO において、ペルオキシレドキシンが病
態にどのように関わっているかを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
疾患急性期かつ急性期治療前の血清（NMO 10 例、MS 10 例、非炎症性神経疾患 10 例）及び
髄液（NMO 16 例、MS 16 例、非炎症性神経疾患 15例）を用いて、血清・髄液中ペルオキシレド
キシン 1、5、6の各濃度を ELISA キットで測定した。また MS のモデル動物である experimental 
autoimmune encephalomyelitis（EAE）マウス急性期の脊髄標本を用いてペルオキシレドキシン
1-6 の各サブセットで免疫染色を行った。 
 
４．研究成果 
血清ペルオキシレドキシン 5及び 6は中枢神経炎症性脱髄疾患（NMO＞MS）で非炎症性神経疾
患より有意に上昇していたが、ペルオキシレドキシン 1は有意な差は認めなかった。一方髄液
中のペルオキシレドキシン 1、5、6は NMO、MS、非炎症性神経疾患で差は認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
また、EAE の脊髄標本を用いた検討ではペルオキシレドキシンの各サブセットの中でペルオ
キシレドキシン 5のみが浸潤している炎症細胞の核内及び細胞質内に多く見られた。ペルオキ
シレドキシン 5は CD3 陽性細胞には見られず、CD45 陽性細胞に認められた。以上から EAE では
CD45 陽性細胞が病変部に集積し、ペルオキシレドキシン 5を介して炎症反応を誘発している可
能性が示唆された。 
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