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研究成果の概要（和文）：多発性硬化症 (MS) と視神経脊髄炎 (NMO) は, 異なる２つの特性「自己免疫」と
「神経回路破壊」を特徴とする自己免疫性グリア病である. 脳梗塞モデル動物の知見を基盤に, ケモカイン・マ
スターレギュレーター分子の発現動態等の解析から, neural repair能を持つ可能性がある「脳特異的な制御
性・修復向性免疫細胞群」と神経回路を破綻させる「神経回路破綻向性免疫細胞群」のプロファイルを明らかに
した. 脳の恒常性維持と神経回路修復のプロセスを探索することにより, 自己免疫性グリア病におけるneural 
repairに向けた創薬開発が期待される.

研究成果の概要（英文）：Multiple sclerosis (MS) and neuromyelitis optica (NMO) are the two main ‘
autoimmune gliopathy’ of the central nervous system (CNS). We provided evidence that not only 
neuro-destructive immune properties but also neuro-protective immune properties with ability of 
tissue remodeling and homeostasis could be present in the CNS under autoimmune gliopathy. Further 
studies to elucidate mechanisms how neuro-destructive and neuro-protective immune properties 
aggregate these diseases will provide therapeutic targets for neuro-protection against neurological 
disorders including autoimmune gliopathy.

研究分野：神経内科学

キーワード： 多発性硬化症　視神経脊髄炎　neural repair

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
中枢神経系自己免疫疾患の二大疾患「多発性硬化症」と「視神経脊髄炎」の原因や機能回復に必要なneural 
repairの機序は未だに不明である. 本研究では脳特異的な「制御性・修復向性免疫細胞群」と「神経回路破綻向
性免疫細胞群」の特徴の詳細が解析された. Neural repairを目的とした分子標的治療の開発はunmet medical 
needsが高いため, その病態基盤の一部を明らかにしたことは治療開発に応用できる可能性があり, 社会的意義
がある.

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 自己免疫性グリア病には, ①オリゴデンドロサイトと髄鞘を標的とする MS (オリゴデンドロ
サイトパチー), ②アストロサイトを標的とする NMO (アストロサイトパチー) がある. 両疾患
の「自己免疫」と「神経回路破壊」の特徴は以下である (下線は我々の研究成果である). 
 
(1) 自己免疫性グリア病「MS」と「NMO」では異なる形式で自己免疫が作動している 
① MS の自己抗原は不明である. 活性化リンパ球の血液脳関門通過を遮断する natalizumab 

(VLA-4抗体), CD20+ B細胞を除去する ofatumumab (CD20抗体), CCR7+ T細胞を二次リ
ンパ器官に隔絶する fingolimod 1などの「分子標的治療の成功」は, MSの病態に「CD20+ 
B細胞の活性化と CCR7+ T細胞の CNSへの遊走」が鍵を握ることを明らかにした. B細
胞は, 濾胞性樹状細胞と共に「髄膜にリンパ節類似構造」を形成し, CNSの内部で自己抗体
を産生する 2, 3. 

② NMOの自己抗原はアストロサイトに発現する AQP4分子である 4. MSの疾患修飾薬の多
くはNMOの病態を悪化させるため, NMOの自己免疫病態はMSとは異なると考えられて
いる. NMOは, 1) AQP4抗体と補体によるアストロサイト細胞死, 2) interleukin (IL)-65産
生と IL-6による形質芽細胞由来の AQP4抗体産生促進, 3) MSや肥厚性硬膜炎 6とは対照
的な髄膜の異所性リンパ節類似構造の欠落 7が特徴である. 
 

(2) 自己免疫性グリア病「MS」と「NMO」では異なる形式で神経回路が破壊される 
① オリゴデンドロサイトパチーである MS には, 1) オリゴデンドロサイト・神経連関による
「脱髄に特異的な神経回路破綻」, 2) 髄膜のリンパ節類似構造や活性化ミクログリアによ
る「炎症特異的な神経回路破綻」, 3) 「活性化アストロサイトによる神経回路破綻」, 4) 鉄
沈着などによる「細胞老化としての神経回路破綻」が, 異常ミトコンドリアの集積を伴う神
経細胞脱落や軸索障害を引き起こす 2. 神経回路破綻が蓄積した患者は, 重篤な運動・認知
機能障害を持つ「進行型MS」に移行する. 

② アストロサイトパチーである NMO には, 1) アストロサイト・神経連関による「アストロ
サイト細胞死に特異的な神経回路破綻」が, 神経細胞脱落や異常ミトコンドリアの集積を
伴う軸索障害を引き起こす 7, 8. 神経回路の破壊形式はNMOとMSでは異なることを反映
して, NMO では進行型の経過は稀である. 一方, アストロサイト細胞死は病変量が大きく
なるため, NMOの神経機能障害は重篤である. 
以上のように, MSと NMOでは自己免疫・炎症極性と神経回路破壊の特性が異なる. 一方, 両
疾患の機能回復に必要な neural repairの機序は不明なままである. Unmet medical needsが高
い neural repairに向けた創薬アプローチには「MSと NMOの持つ疾患の独自な特性」を考慮
する必要がある. 
 

(3) Neural repair には制御性免疫細胞が重要な役割を果たす−脳梗塞マウスモデルの知見 
 近年, 脳梗塞マウスモデルの知見から, 損傷脳に起こる時空間的な免疫動態の変化が neural 
repairを「正」に促進することが明らかにされた. 無菌で炎症のない脳に血管閉塞を起こす「脳
梗塞モデル」は, neural repairに限定して働く「免疫分子」を描出できるツールである.  
① 脳梗塞・急性期: 炎症型マクロファージと自然 T 細胞 (T 細胞) は, 死細胞由来の

damage-associated molecular patterns (DAMPs) を認識し, 炎症性 IL-1/23/17を産生す
ることで炎症を惹起し , 脳浮腫を進行させる . p40 中和抗体による IL-12/23 抑制や
fingolimod による T 細胞の遊走抑制は, 脳浮腫や運動機能障害を改善させる効果を持つこ
とが知られている 9.  

② 脳梗塞・亜急性期: Msr1などのスカベンジャー受容体を高発現した修復型マクロファージ
がDAMPsを壊死組織から除去し, 炎症を収束させ, 組織修復に向かわせる. レチノイン酸
受容体アゴニストAm80の投与は, Msr1の転写因子Mafbの発現を促すことで, DAMPs除
去を促進し, 運動機能障害を改善させる効果を持つ 10.  

③ 脳梗塞・慢性期: 抗原特異的な制御性 T細胞 (Treg) は CCL1/CCL20依存的に脳に浸潤し, 
IL-2/33やセロトニン依存的に増殖し, amphiregulin (Areg) を産生する. Aregは IL-6産生
を抑制し, アストロサイトの活性化を抑制することで炎症を動的平衡状態にし, 神経細胞
を保護する. Tregや Areg投与は運動機能障害を改善させる効果を持つ 11. 

 
 
２．研究の目的 
 
 「1. 研究開始当初の背景」から, 次に示す「問い」「仮説」を立て, 証明することを本研究の
目的とした. 



 
問い：脳梗塞マウスモデルで発見された neural repairを「正」に促進する免疫システム「脳特
異的制御性免疫細胞」は, MSと NMOの neural repairにも作動するのか？ 
 
仮説：異なる自己免疫・炎症極性と神経破壊特性を持つ MS と NMO では, 疾患独自の形式で
「脳特異的制御性免疫細胞」が neural repairを促進する 
 
 本研究では, 脳梗塞モデル動物の知見を基盤に, neural repair能を持つ「脳特異的な制御性・
修復向性免疫細胞」のヒトホモログを同定し, 自己免疫性グリア病における脳の恒常性維持と神
経回路修復のプロセスを探索することを目的とした.  
NMOの診断バイオマーカー・AQP4抗体の発見から 10数年が経過し, MSと NMOには異な
る自己免疫と神経回路破壊が存在することが明らかになった. 一方, 異なる２つの特性「自己免
疫」と「神経回路破壊」を持つ自己免疫性グリア病「MS と NMO」は, 重篤な運動・認知機能
障害に対して有効な治療法がないため, neural repairに向けた創薬は unmet medical needsの
高い重要な領域となっている. 近年, ミクログリアや樹状細胞の再定義と innate lymphoid cells 
(ILCs) などの新たな免疫細胞群の発見から「自然免疫」の理解が深まり, さらに臓器特異的な
組織修復・再生に重要な役割を持つ「自然・適応免疫」の意義も明らかにされつつある. 本研究
により, MS と NMO において, (1) 免疫システムがどのように２つの異なる役割「神経回路破
壊」と「再生・修復」を時空間的に展開させるのか？ (2) 「再生・修復」能を持つ免疫因子は何
か？を明らかにできると考え, 免疫学と神経科学を融合させた neural repair研究を行うことを
目的とした. 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 「MS と NMO の標的の場である中枢神経組織を用いた時空間依存的な免疫細胞動態の検
討」 
脳病変を時空間的 4 ステージ (初期病変 [I], 初期活動性病変 [EA], 後期活動性病変 

[LA], 非活動性病変 [IA]) に分類し, 免疫細胞の浸潤動態を解析した. 具体的には, 免疫組
織化学 (IH) 法 / in situ hybridization (ISH) 法を用い, (a) 細胞表面分子 (CD3など), (b) 
マスターレギュレーター分子 (Foxp3 など), (c) サイトカイン分子 (IL-17 など) の発現パ
ターンから, 免疫細胞を自然免疫系列 (マクロファージなど), 獲得免疫系列 (T, B 細胞), 
自然免疫と獲得免疫の両者の特徴を持つ免疫系列 (ILCs など) を時空間的に解析した. 脳
梗塞マウスモデルで得られたストラテジーを用い, MS と NMO のステージ別の病変で, 
neural repairを発揮するための制御性および修復向性プロファイルと神経回路破綻性プロ
ファイルを検討した.  
 

(2) 「MSと NMOの血液・髄液を用いた時間依存的な免疫細胞動態の検討」 
MS, NMO, 疾患対照の急性期, 亜急性期, 寛解期の血液・髄液を使い, (1) で検討した「ヒ
ト脳特異的な神経回路破綻向性と制御性および修復向性免疫細胞」の血液・髄液での免疫
細胞動態を,  FACS法, qRT-PCR法を用い, neural repairを発揮するための制御性・修復
向性・脳特異性プロファイルと神経回路破綻性プロファイルを検討した. 

 
 
４．研究成果 
 
(1) 「中枢神経における『脳特異的な神経回路破綻向性免疫細胞・制御および修復向性免疫細胞』
の解析」 
MSと NMOでは, I/EA, LA, IAの各ステージで中枢神経病変に浸潤する免疫細胞のパタ
ーンは異なっていた. 具体的には, MS の中枢神経病変では, CD3+ T 細胞, CD8+ T 細胞, 
CD20+ B細胞は, LAステージや IAステージに比較して, EAステージで多く浸潤していた. 
CD3+ T細胞の中でも, melanoma cell adhesion molecule (MCAM)+ T細胞と Foxp3+ T細
胞が EA ステージで多く浸潤していた. マスターレギュレーター分子の観点から, 前者は
IL-17産生をする神経回路破綻向性免疫細胞, 後者は制御および修復向性免疫細胞と考えら
れ, 炎症極期から, 炎症惹起と炎症制御がせめぎ合っていることが推定された. NMO の中
枢神経病変においても, CD3+ T細胞, CD8+ T細胞, CD20+ B細胞は, LAステージや IAス
テージに比較して, EAステージで多く浸潤していた. CD3+ T細胞の中でも, MCAM+ T細
胞と Foxp3+ T 細胞が多く浸潤していた. マスターレギュレーター分子の観点から, 前者は
IL-17産生に特化した神経回路破綻向性免疫細胞, 後者は制御および修復向性免疫細胞と考
えられ, NMO においても, 炎症極期から, 炎症惹起と炎症制御がせめぎ合っていることが
推定された. さらに, NMO の EA ステージでは, 顆粒球が活性化された形で浸潤しており, 
MSとは異なる構成の免疫細胞も浸潤していた.  
 



(2) 「血液・脳脊髄液における『神経回路破綻向性免疫細胞・制御および修復向性免疫細胞』の
動態解析」 
表面抗原マーカーを使用した FACS 法による解析で, MS, NMO, 疾患対照由来血液では, 
CD3+ T細胞, CD4+ T細胞に有意な差はなかったが, NMO患者由来血液では疾患対照血液
と比較して, CD3+CD4neg T 細胞, 特に CD3+CD4negCCR6+ T 細胞が有意に減少していた. 
FACS sortingにより分画化した細胞群を用いた qRT-PCR法の解析から, NMO患者由来血
液で頻度が減少していた細胞群は, 中枢神経に浸潤する神経回路破綻向性免疫細胞と免疫
細胞プロファイルが類似していた.  

 
 本研究により, MSと NMOは共通した炎症動態と異なる炎症動態の両者が存在することが明
らかとなった. MSと NMOの EA期では共通して Foxp3+ T細胞に代表される制御および修復
向性免疫細胞の浸潤も多いことから, MSと NMOで neural repairに関与する免疫細胞群の一
部は共通であることが推定された. 一方, MSと NMOの EA期では共通して IL-17に特化した
神経回路破綻向性免疫細胞が浸潤しているが, NMO の EA 期ではさらに浸潤量が多いこと, 活
性化した形式で顆粒球が存在することが特徴的であった. 神経回路破綻向性免疫細胞の観点か
ら, MSと NMOの炎症動態は共通する動態と異なる動態を有することが推定された.  
 神経回路破綻が蓄積し, 重篤な運動・認知機能障害を持つ「進行型MS」と重篤な後遺症を持
つ「NMO」は未だに有効な治療法がなく, unmet medical needsが高い状態が続いている. 本研
究を基盤に, さらに MS と NMO の neural repair 機構の分子メカニズムが明らかになれば, 
neural repairに向けた創薬開発の大きな第一歩になると考えられる. 
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