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研究成果の概要（和文）：多発性硬化症患者（MS）に対して施行したコメ摂取量を含む食事内容のアンケート調
査と末梢血免疫細胞のフローサイトメトリー解析において、MSのリスク因子と考えられたコメの摂取量による免
疫細胞のバランスの変化は見出すことができなかった。この調査の過程で、再発頻度が2回以上と多い群では、
少ない群より、コメの摂取量が少ないことが明らかとなり、疾患活動性とコメ摂取量との関連が想定された。
またフローサイトメトリー解析の過程で、γδ型T細胞の分画が経口疾患修飾薬使用下MS患者の治療効果の指標
になりうることを見出した。
さらに他のMSリスク因子である喫煙が、経口疾患修飾薬の有用性も低下させることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The relationship between amount of rice consumption and immunophenotypic 
feature in blood was not observed in patients with multiple sclerosis (MS). However, comparing MS 
patients with 2 or more relapses and those with 0-1 relapse during 4 years, the former group had 
less amount of rice consumption than the other. This data suggests the amount of rice consumption 
relates to the disease activity of MS.
In the flowcytometry analysis, we also found that some subtypes of gamma-delta T cells can be 
markers of treatment responder in patients with oral disease modifying drugs. 
Regarding smoking, one of environmental MS risk factors, MS patients under oral disease modifying 
treatment with smoking habits experienced relapses earlier than those without smoking. This suggests
 that smoking can suppress the efficacy of disease modifying drugs.

研究分野：神経免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多発性硬化症患者におけるコメの摂取が、発症のリスクになっているのみでなく、再発のリスク、つまりは疾患
活動性に関与しうることが示された。このことで、患者の診療における再発予防戦略に役立つ可能性がある。
また末梢血中の免疫細胞解析において、γδ型T細胞の一部の分画が経口疾患修飾薬使用下の多発性硬化症患者
の治療効果の指標になりうることが示されたことで、患者に適切な薬剤を選択する際の参考になる。
さらに他の多発性硬化症のリスク因子である喫煙が、経口疾患修飾薬の有用性も低下させることが明らかとなっ
たことで、禁煙指導の重要性が示され、それに伴い患者の予後が改善す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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
中枢神経系の自己免疫性脱髄性疾患である多発性硬化症（multiple sclerosis; MS）の発症に
は遺伝的要因に加え環境要因も関与していると考えられている。もともと欧米人と比較し有病
率が低かった日本人でも、MSの患者数が急増している（Osoegawa, et al. Mult Scler, 2009; 
Houzen, et al. Eur J Neurol, 2018）。これまで環境要因として日照時間に関連するビタミン D
の低下や EBウイルス感染症やピロリ菌感染、喫煙などが報告されている。しかし以前より
EBウイルスやピロリ菌の感染率や喫煙率は低下しており、いずれも近年のMS有病率の増加
を説明できるものではない。そこで、食事を含めたライフスタイルの変化が有病率増加の原因
として考えられているが、「具体的にどのようなライフスタイルの変化がMSの有病率増加に
関与しているのか、どのような機序でそのような変化が起こっているか？」については未だ不
明である。 
これまで私たちはMS患者の髄液中炎症性サイトカイン濃度が上昇している（Ishizu, et al. 

Brain, 2005; Matsushita, et al. PLOS ONE, 2013）ことや、血液中のリンパ球のフローサイ
トメトリー解析により γδ型 T細胞中の Vδ2陽性細胞が減少していること、健常人で見られる
同細胞の制御性 T細胞との相関関係が失われていることを報告した（Maimaitijiang, et al. 
Front Immunol, 2018）。近年、多くの炎症性疾患において腸管免疫が重要な役割を果たすこと
が報告され、MSにおいても例外ではない。この腸管免疫を介した全身性の免疫機能が、食生
活の変化と炎症性疾患の関連を考える際の鍵になると考えられる。 
 私たちは過去に食物頻度摂取調査票に基づいて作成したアンケート調査を行い、MSと健常
対照者における食品ごとの摂取量・栄養素の推計量を算出し他の環境要因と併せて比較した。
その結果、白米の摂取量がMS群で有意に低いことが分かった（平均 235.2 g/日対 280.6 g/
日、p＝0.0064）。世界のMS有病率とコメ消費量を比較すると、コメ消費量が多い国ではMS
有病率が低い傾向がある。さらに日本では品種改良により米の低アミロース化が進んでいる。
米の抗炎症作用はアミロースを含むウルチ米の方が、それを含まないモチ米より強いことが報
告されている（科学研究費助成事業：課題番号 25560051の研究成果報告書より）。また最近行
われた日本人における介入研究で、主食を米にするかパンにするかで腸内細菌叢が変化するこ
とが報告された（Mano, et al. Nutrients, 2018）。この腸内細菌叢の変化は腸管免疫を介する
全身の免疫系のバランスを変化させることが予想される。これらのことを総合し、近年の日本
人の米食離れによる米摂取量の減少が、アミロース摂取量の減少につながり、腸内細菌叢の変
化を生み、免疫学的な機能変化を来すことでMS患者数の増加に関与しているとの全く新しい
仮説を立てた。以上より、本研究での学術的な問いは、「日本人において米成分のアミロースが
どのような免疫学的変化を介してMS発症を防いでいるか」である。 
 
２．研究の目的 
（１）本研究の目的は、日本人において米食がどのような免疫学的機序でMS発症を防いでい
るかを明らかにすることである。 
 
（２）また同時に食事以外の環境要因とMSの経過や障害度・予後などへの影響などについて
もさらに詳細に調査をし、今後のMS診療における患者の予後改善に寄与しうる因子がないか
を検討することとした。 
 
３．研究の方法 

MS患者に直近の食生活についてのアンケートを施行するとともに採血を行い、末梢血単核
球細胞中の CD4+ T細胞、CD8+ T細胞、γδ型 T細胞、B細胞などの分画をフローサイトメト
リー法にて解析する。米摂取量と関連する細胞分画を同定するとともに、MS患者においては
疾患重症度や脳萎縮と関連があるかを評価する。 
 併せて食生活以外の環境要因についても調査し、MSの経過や障害度・予後などへの影響に
ついて評価する。 
 
 
４．研究成果 
（１）MS患者および健常者に対して施行したコメ摂取量を含む食事内容のアンケート調査結
果と、末梢血免疫細胞のフローサイトメトリー結果との関連解析を行ったところ、MSのリス
ク因子と考えられたコメの摂取量による免疫細胞のバランスの変化は現時点までに見出すこと
ができなかった。ただ免疫細胞割合とコメ摂取量の交互作用を踏まえた解析では、effector 
CD4 T細胞割合が高いことが多発性硬化症のリスクと考えられるため、ここにコメ摂取に伴う
関与が示唆された。さらにコメの摂取量と再発回数との関連を評価したところ、アンケート前
後 4年の再発頻度が 2回以上と多い群では、0-1回の少ない群より、コメの摂取量が少ないこ
とが明らかとなり、疾患活動性とコメ摂取量との関連が想定された。その機序の解明が望まれ



る。 
 
（２）（１）の評価過程で、MS患者に比較的多く使用される経口疾患修飾薬であるフィンゴリ
モドやフマル酸ジメチル使用患者においては、特徴的な γδ型 T細胞の変化がみられることが
明らかとなった。つまり、無治療MS患者で低下していた γδ型 T細胞中の Vδ2+細胞割合が、
フィンゴリモド使用に伴い疾患活動性がなくなった no-evidence of disease activity (NEDA) 
群で健常者と同レベルにまで改善していた（表１：渡邉充ら、第 32回日本神経免疫学会学術
集会 2021）。一方、フマル酸ジメチルを使用している患者では、フィンゴリモドのような γδ
型 T細胞中の Vδ2+細胞割合の変化はみられず、むしろ別の細胞分画である Vδ1-Vδ2-Vγ9-細胞
割合が上昇し、NEDA群で特に高くなっていることが明らかとなった（表２：渡邉充ら、第
63回日本神経学会学術大会 2022）。これらのことから、γδ型 T細胞の分画の評価が、経口疾
患修飾薬使用中のMS患者の中で、治療反応性が良い群を見出す指標になると考えられた。 
 

 

 
 
（３）MSの環境要因に関する調査の中で、喫煙がMSの発症リスクであるのみでなく、重症
化リスクになりうることも示された。さらに、MSに対する疾患修飾薬の治療効果の差がない



かを検証したところ、比較的多く
使用される経口薬であるフィンゴ
リモドやフマル酸ジメチルを使用
中のMS患者においては、喫煙者
は非喫煙者よりも再発やMRI活動
性を含む疾患活動性が高いことが
判明した（図１：フィンゴリモド
治療下の喫煙者と非喫煙者の比
較：Tanaka E, Watanabe M, et 
al. World Congress of Neurology 
2021; 田中栄蔵、渡邉充ら、第 63
回日本神経学会学術大会 2022）。
さらに疾患修飾薬開始時点で喫煙
を継続している群と喫煙歴はある
が禁煙した群を比較すると、喫煙
を継続した群の方が疾患活動性が
高いことも明らかとなった。この
ことから、MS患者に対し、強力
な疾患修飾薬を導入しても、喫煙
によって疾患活動性の抑制が不十
分となるため、喫煙者には将来の予後を見据えて禁煙を指導することが重要と考えられた。 
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