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研究成果の概要：多発性硬化症では、IL-17 産生性 CD4 性 T 細胞（Th17 細胞）が病原性細
胞として注目されている。細胞遊走に重要なケモカイン受容体 CCR2 を発現し、CCR5 発現
を欠く細胞集団に Th17細胞が属するというデータに基づき、患者の 中・脳脊 液中の Th17
細胞について検討した。同集団は抗体産生細胞である B細胞を活性化する機能を持っていた。
また再発時の患者では CCR2 と CCR5 の両者を発現する細胞が増加していたが、この細胞は
IFNγと IL-17の両者を産生し、再発の引き金となる細胞である可能性が示唆された。
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１．研究開始当初の背景
(1)　MSの病態における Th17細胞の重要性

多発性硬化症（multiple sclerosis: 以下ＭＳ
と略記）の病態の中心となる細胞は CD４
性Ｔ細胞であるが、 年モデルマウスの研
究から CD４ 性リンパ球の中でインターロ
イキン 17 産生性 CD4 性Ｔ細胞（Th17 細
胞）の重要性が示唆されている。

(2)ヒトの Th17 細胞を研究することの重要
性

ヒトとマウスの Th17 細胞には種差があり、
またモデルマウスとＭＳとは様々な相違が
あるので、ヒトの Th17 細胞そのものを対象
とした研究が必要である。
　
(3)ヒト Th17細胞のマーカーの同定

我々はヒト末梢 中の Th17 細胞がケモカイ
ン受容体の発現パターンによって IFNγを産
生する Th1 細胞と区別できることを見出し
報告した（ Journal of Immunology 178,
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2007）。すなわちヒト Th17 細胞は CCR2
性 CCR5 性である。このマーカーを用い
て末梢 中の Th17 細胞を分離し Ex vivo で
析が可能である。

  
２．研究の目的
(1)　Th17細胞と B細胞の相互作用

年 MS の病態に B 細胞や抗体の関与が注
目されている。ヒト Th17細胞と B 細胞の相
互作用が MS の病態に重要である可能性が
考えられるので、両者の関係について検討
を進める。

(2)　Th17細胞の二つのマーカーの関係

ヒトの Th17 細胞のケモカイン受容体につい
ては、我々の報告とは別に CCR4 性 CCR
６ 性細胞に Th17細胞が含まれるという報
もみられる(Acosta Rodriguez EV et al. Nat
Immunol 8:639-646,2007)。CCR2 性CCR5
性分画の細胞とは大 分が重複しないこ

とがわかった。二つの分画の相違点を明ら

かにし、それぞれの細胞の MS における役
割を検討する。
　　　　　　　
３．研究の方法

(1)ヒト末梢 から Th17 細胞とＢ細胞を分
離、

両者を培養し、抗体産生やＢ細胞の増殖に

ついて検討する。またそのメカニズムにつ

いても 析する。また他の自己免疫疾患で

報告されている CD180 性 B 細胞につい
て、Th17 細胞の関与について調べるととも
に、MS患者と健常者の比 を行う。

(2) CCR4 性 CCR6 性細胞について

健常者および MS 患者の末梢 を CCR2、
CCR4、CCR5、CCR6 の抗体で同時に染色
し、CCR2 性 CCR5 性細胞など各分画

の頻度を比 する。脳脊 液を用いて MS
とコントロールの神経疾患と同様の比 を

行う。CCR2 性 CCR5 性細胞と CCR4
性 CCR6 性細胞と表面マーカー等の比

を行う。

４．研究成果
(1)　Th17 細胞を含む CCR2 性 CCR5
性の分画の細胞はＢ細胞の IgG 抗体産生能
を めることが判明した。そのメカニズム
として、同分画の細胞が産生する IL-21 が重
要である可能性が示唆された。また一 の
MS 患者において、 い抗体産生能をもつ
CD180 性の B 細胞が健常者と比 して有

意に増加していることも判明した。しかし
ながら、この細胞は T 細胞 依存性に活性
化するため、Th17 細胞との関連は否定的と
考えられた。
以上から、MＳの病態において、Th17 細

胞と B 細胞の相互作用が重要である可能性
ととともに、T 細胞 依存性に い抗体産生
能をもつ CD180 性 B 細胞が重要である可
能性も示唆された。

(2)　MS患者の末梢 中および 液中の CD
4 性 T細胞における CCR2、CCR4、CCR5、
CCR6 の発現パターンについて検討した結
果、末梢 中においては病気の再発や寛
の時期によらず、健常者と有意な違いは認
められず、また脳脊 液中の再発時の MS
患者の 液中において二つの Th17 細胞分画
（CCR2 性 CCR5 性細胞および CCR4
性 CCR6 性細胞）の頻度は末梢 中と

比べ減少していた。CCR5 性細胞はいず
れの患者においても末梢 より増加してい
たが、そのうち CCR2 性 CCR5 性分画
は MS 患者でのみ増加していることがわか
った。サイトカイン産生能の 析から、同
分画は IL-17 のみならず IFNγ産生能も有す
る分画であることが判明した。MS 再発時に
脳脊 液において同分画が増加しているこ
とから、同分画が MS の再発に関与する可
能性を示唆する。このように Th1細胞、Th17
細胞両者のサイトカイン産生能を併せ持つ、
所謂“double producer”の MS 病態におけ
る役割は不明であるが、他の自己免疫疾患
においても病巣での double producer の増加
が報告されており、MS 病態 析においても
重要なテーマとなると考えられる。
今後、同分画の再発における役割につい

てさらに 析を進めることにより、ＭＳに
対するケモカイン受容体 害療法への応用
が考えられる。
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