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研究成果の概要（和文）：二次進行型多発性硬化症 (Secondary Progressive Multiple Sclerosis: SPMS)は進
行性の四肢の麻痺、視覚障害を主徴とする中枢神経系の自己免疫疾患である。本研究では、SPMSにおける中枢神
経系の免疫系細胞であるミクログリアの役割の解明に取り組んだ。SPMSモデル動物からミクログリアを除去する
と、二次進行の増悪や浸潤する免疫系細胞が増加、特にT細胞の過剰な活性化が観察された。以上の結果から、
ミクログリアは炎症性T細胞の増殖を抑制することで二次進行を抑制していることが示唆される。

研究成果の概要（英文）：Secondary progressive multiple sclerosis (SPMS) is a progressive autoimmune 
disease characterized by limbs deficits and visual problems. In this study, we investigated the role
 of microglia, which are immune cells in the central nervous system, in SPMS pathology. After 
depletion of microglia in SPMS model mice, progressive motor deficits were exacerbated, and the 
number of immune cells infiltrating to the spinal cord increased. In addition, T cells in the spinal
 cord were activated after microglia depletion in SPMS model mice. These results suggest that 
microglia play crucial roles in inhibiting the secondary progression by suppressing the activation 
of inflammatory T cells in SPMS model mice.

研究分野： 分子神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでにSPMSに対する治療法は確立されておらず、その病態メカニズムも不明な点が多かった。他の脳神経疾
患においてはミクログリアは炎症を増悪する細胞として知らていた。しかし、SPMSにおいては、ミクログリアは
T細胞の活性化を妨げることで二次進行を抑制する機能があることがわかった。ミクログリアは炎症を増悪する
のみでなく、病態によっては炎症を抑制することもあることが明らかになり、学術的に意義深い知見であると考
える。ミクログリアにより炎症抑制の分子メカニズムが解明されることで、SPMSの二次進行を抑制する新規治療
法の開発に繋がることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
  多発性硬化症 (Multiple Sclerosis: MS)は四肢の麻痺、視覚障害を主徴とする中枢神経系の自己
免疫疾患である。中枢神経系の各所に炎症性の病変が形成され、脱髄や軸索変性を来すことで神
経症状を呈する。MS は神経症状の再発と寛解を繰り返す特徴があるが、約半数の患者は 10 年
以内に進行性の経過を辿る二次進行性多発性硬化症(Secondary progressive multiple sclerosis: 
SPMS)に移行する。再発寛解型の MS には免疫抑制剤が再発予防の目的で使われているが、SPMS
に対しては治療効果を持たず、他に有効な治療薬も開発されていない。以上のような問題点から、
SPMS の二次進行の病態解明と新規治療法の開発が求められている。 
  中枢神経系に常在する免疫系細胞であるミクログリアは、末梢の免疫系細胞と密接に相互作
用することで様々な病態形成に関与する。MS では、多量の免疫系細胞が末梢から中枢神経系に
浸潤することから、ミクログリア-末梢免疫系細胞の相互連関という形で病態に関与していると
考えられるが、SPMS におけるミクログリアの役割は明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、SPMS のモデル動物を用いて二次進行期におけるミクログリアの役割とその作用

メカニズムを解明する。SPMS モデル動物の二次進行の症状経過、浸潤する免疫系細胞の量やサ
ブタイプを解析し、ミクログリアが二次進行に与える影響とそのメカニズムを解析する。 
 
３．研究の方法 
 SPMS のモデル動物として、NOD (Non-Obese Diabetic)バックグラウンドのマウスにミエリンタ
ンパク質である MOG (Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein) を免疫して二次進行性の脳脊髄炎を
誘導した(NOD-EAE: Experimental Autoimmune Encephalomyelitis)。ミクログリアは、PLX3397 と
呼ばれる CSF-1R 阻害剤を含んだ餌を二次進行期に給餌して除去し、病態の経過を観察した。浸
潤する免疫系細胞の量とサブタイプをフローサイトメトリーで解析するとともに、脱髄や軸索
変性への影響を組織学的に解析した。 
 
４．研究成果 
(1) PLX3397 投与時の二次進行の症状経過 

NOD マウスに対して EAE を誘導し、急性炎症が寛解する誘導 20 日後から PLX3397 を給餌
し、ミクログリアを除去して、症状経過を 60 日間に渡って観察した。その結果、PLX3397 を給
餌した NOD-EAE マウスでは、二次進行の著しい劇症化が観察された。また、誘導 60 日までの
生存率も増悪する結果が得られた。その一方で、二次進行が発症する日数に変化は観察されなか
った。これらの結果から、ミクログリアは NOD-EAE の二次進行を抑制する役割を担っているこ
とが示唆される。 
 
(2) 二次進行における組織学的な解析 
ミクログリアが二次進行を抑制するメカニズムを解明するために組織学的な解析を行った。

脳脊髄炎が増悪する際には、炎症性免疫系細胞の浸潤、脱髄、軸索変性が作用点として考えられ
る。NOD-EAE の誘導 30 日目の脊髄からヘマトキシリン・エオジン染色を行ったところ、免疫
系細胞の大幅な浸潤が観察された。また、誘導 40 日目における脊髄から、免疫組織化学法で脱
髄と軸索変性を観察した。PLX3397 によって MBP 抗体で染色される髄鞘化領域が減少し、SMI-
32 で染色される変性した軸索数も増加が見られた。一方で、血中の炎症性サイトカインの放出
量や脾臓、リンパ節に存在する免疫系細胞数に変化は観察されなかったことから、PLX3397 が
全身性の免疫応答に直接影響した可能性は低い。これらの結果から、ミクログリアは免疫系細胞
の中枢神経系への浸潤を妨げることで脱髄、軸索変性を抑制し、二次進行を抑制する機能を持つ
ことが示唆される。 
 
(3) ミクログリアによる血液脳関門の保護効果 
ミクログリアが免疫系細胞の浸潤を抑制するメカニズムとして、ミクログリアが血液脳関門

の保護に関わっている可能性を検証した。血中に青色色素であるエバンスブルーを注入し、脊髄
に漏出した色素量を定量した。しかし、PLX3397 を給餌した NOD-EAE 群と比較して差は観察
されなかった。以上の結果から、ミクログリアは血液脳関門を保護することで免疫系細胞の浸潤
を抑制しているのではないと考えられる。 

 
(4) ミクログリアによる T 細胞の分化と増殖促進効果 
 PLX3397 によって脊髄に浸潤する免疫細胞の種類を同定するため、フローサイトメトリーに
よる細胞同定解析を行った。PLX3397 投与群では、CD4 陽性 T 細胞の浸潤量が大きく増加する
という結果が得られた。一方、CD8 陽性 T 細胞、CD45R 陽性 B 細胞、CD11b 陽性マクロファー
ジ量に大きな変化は観察されなかった。ミクログリアには血液脳関門の保護効果はないことか
ら、ミクログリアは T 細胞が脊髄に浸潤した後にその機能を制御している可能性が考えられる。
脊髄の組織学的な解析から、Ki67 で染色される増殖性の T 細胞の割合が PLX3397 で増加してい
ることが明らかとなった。更に、脊髄から T 細胞を採取し、MOG に対する免疫応答性を BrdU
の取り込み実験で検証したところ、PLX3397 投与群から採取した T 細胞は免疫応答性が高いと



いう結果が得られた。これらの結果から、ミクログリアは CD4 陽性 T 細胞の増殖性を抑制する
ことで NOD-EAE の二次進行を抑制することが示唆される。CD4 陽性 T 細胞はインターフェロ
ン γを産生する Th1, IL-17A を産生する Th17, 免疫応答を抑制する制御性 T 細胞などのサブタイ
プに分類される。脊髄に浸潤した CD4 陽性 T 細胞のサブタイプを同定するため、フローサイト
メトリーにより検証したところ、PLX3397 を投与した NOD-EAE マウスでは、制御性 T 細胞の
割合が減少していた。以上の結果から、ミクログリアは炎症性 T 細胞の増殖を抑制するととも
に、制御性 T 細胞の分化を促進することで二次進行を抑制することが示唆される。 
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