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研究成果の概要（和文）：多発性硬化症(Multiple Sclerosis; MS)の病態への腸内環境の関与が言われてきてい
るが、その機序は分かっていない。本研究では、腸管ホーミングレセプターCCR9+CD4+メモリーT細胞(CCR9+Tm)
に着目した。加齢と腸内細菌によってその頻度が変化するCCR9+Tmが、二次進行型MSでは減少しており、その炎
症保護的フェノタイプが炎症性Th17に偏移していることを明らかにした。CCR9+Tmは、MSの炎症制御に重要な役
割を果たしている可能性が示唆された。CCR9+TmのSPMSの診断マーカーや治療標的としての応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：Although alterations in gut microbiota in the pathogenesis of MS have 
recently been highlighted, the mechanism linking the altered gut environment with the remote central
 nervous system (CNS) pathology remains unclear. We focused on the gut-homing receptor CCR9+ CD4+ 
memory T cells (CCR9+Tm). We showed that CCR9+Tm cells, of which the frequency is influenced by 
normal aging and the gut microbiota, were reduced and that their immune-regulatory phenotype were 
deviated to inflammatory Th17 phenotype in patients with SPMS. CCR9+ Tm cells, which upregulated 
LAG-3 in the CSF, expressed high levels of C-MAF, and produced disease-protective cytokines 
(IL-4/IL-10). Thus, it appears that gut tropic CCR9+ Tm cells may play a critical role in the 
natural regulation of CNS autoimmunity, and that their reduced frequency and altered phenotype may 
at least partly account for the pathogenesis of SPMS. CCR9+ Tm cells may serve as potential 
diagnostic markers and therapeutic targets of SPMS.

研究分野：神経免疫

キーワード： 多発性硬化症(MS)　二次進行型MS　腸内細菌　腸管ホーミングレセプターCCR9　CD4+メモリーT細胞
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 中枢神経ミエリンに対する自己免疫疾患
である多発性硬化症 (Multiple Sclerosis ; 
MS)の患者数は日本で急増しており、腸内細
菌の変化が重要な要因である可能性がある
（文献①）。しかし腸内細菌の変化がどのよ
うに腸管から離れている中枢神経炎症に影
響するか、その機序は十分に明らかになって
いない。私はMSにおける炎症巣形成に中心
的な役割を果たすCD4+ T 細胞をマウス腸に
おいて研究した。その結果、腸内細菌や食餌
性アリール炭化水素受容体リガンドなどの
腸内環境によって誘導される腸特有のT細胞
(制御性 IEL)は、MS 動物モデルである実験
的自己免疫性脳炎(EAE)を LAG-3 分子依存
的に抑制することを見いだした（文献②）。
腸内環境は、MS に伴う中枢神経炎症を抑制
する特有の CD4+ T 細胞の産生の場である
ことが分かり、治療応用が期待された。 
また、MS は疾患の再発・寛解を繰り返す

RRMSから慢性的に神経症状が進行し、難治
性の二次進行型 MS (SPMS)へ進展するが、
その際加齢が一つの因子であることは分っ
ているものの、腸内環境の関与は分っていな
い。また、SPMS に伴う末梢リンパ球の変
化・病態への関与も良く分かっていない。 
 
２．研究の目的 
腸内環境で誘導される CD4+ T 細胞と MS 
病態との関連をヒト末梢血・髄液検体で研究
するため、腸管免疫系特有の T細胞表面に発
現する、小腸ホーミングレセプターCCR9に
着目した(文献③)。ナイーブ T細胞は腸管関
連リンパ組織で活性化されると CCR9 を発
現して全身を循環し、腸へとホーミングし、
制御性 IEL を含む腸管 T 細胞となる。近年
腸管T細胞が再循環される可能性も示唆され
た（文献④）。腸内環境と密接な関係にある
CCR9+CD4+ T 細胞の MS 病態 (RRMS, 
SPMS)制御のメカニズムを検討し、新たな治
療への礎となる研究を目指した。 

 
３．研究の方法 
CCR9+ CD4+ メモリーT 細胞 (CCR9+Tm) を
解析するため、健常人(HC, N=17)、60 歳以上
の高齢健常人(Elderly Control, N=6)、
RRMS(N=17)、SPMS(N=22)、視神経脊髄炎(NMO, 
N=12)、非炎症性神経疾患(NIND, N=17)の末
梢血(PB)及び髄液(CSF)を用い、以下の解析
を行った。 
〇 フローサイトメーターを用いて CCR9+ Tm 
(CD45RA-CD3+CD4+CCR9+)の PB中頻度(%CCR9)
の測定。 
〇 CCR9+ Tm に発現する中枢神経遊走に重要
なホーミングレセプターの解析。LAG-3 の発
現解析。 
〇 セル・ソーターを用いて CCR9+ Tm をソー
ティングし、CD4+ T 細胞フェノタイプ決定に
重要な転写因子 mRNA・タンパクの発現解析を
行なった。 

〇 PB よりソーティングした細胞を培養し、
培養上清中のサイトカインを Bio-Plex シス
テムを用いて測定 
 
 さらに、腸内細菌と CCR9+ Tm の関連性を調
べるために、下記のマウス実験を行った。 
〇 無菌マウスと Specific pathogen free
（SPF）マウスの末梢血%CCR9 を測定 
〇  抗生物質を口腔内投与したマウス
の%CCR9 を測定 
〇 EAE 誘導マウスにおける CCR9+ Tm の中枢
神経への浸潤と LAG-3 の発現解析 
〇 CCR9+ Tm細胞を変化させることでEAEの重
症度が変化するかの検討 
 
４．研究成果 
(1) まず PB 中%CCR9 を HC、RRMS、SPMS およ
び NMO で比較した。HC と比較して、RRMS お
よび NMO に有意な違いは見られなかったが、
NIND・SPMS において有意に減少していた。ま
た、Elderly Control で有意に減少していた 
(図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1.末梢血中の%CCR9 
 

%CCR9 と年齢との相関を調べると、健常人全
体では年齢の上昇につれて%CCR9 が減少する
負の相関が見られた。これに対して、SPMS で
は年齢との相関は、統計的に有意ではなかっ
た (図 2)。SPMS の%CCR9 と EDSS や罹病期間
はに有意な相関は無かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2. %CCR9 と年齢の相関 
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