
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 23 年 5 月 6 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

本研究では多発性硬化症（Multiple Sclerosis: MS）の疾患モデルである実験的自己免疫性

脳脊髄炎（EAE）の作製にあたり myelin oligodendrocyte glycoprotein（MOG）ペプチドを用

いる。MOG感作による EAE は強い視神経脊髄炎を示すなど、日本におけるヒト MS のモデルに近

いとされており、その有用性が指摘されている。我々は MS による視神経炎の発症メカニズムを

解明するため、まず神経細胞にアポトーシスを誘導する ASK1遺伝子の欠損が EAE の重症度に与

える影響を調べた。その結果、正常マウスの EAEよりも ASK1欠損マウスの EAEの脊髄炎や視神

経炎が軽減して、視機能が良好に保たれることがわかった。また新たに合成した ASK1阻害剤が

脊髄、視神経炎の症状緩和に有効であることを突きとめた（EMBO Molecular Medicine, 2010）。

以上から ASK1の抑制が MS及び視神経炎の治療に有用な可能性が示された。またオリゴデント

ロサイトの発生に必要な Olig1 遺伝子の欠損マウスで EAE を作製したところ、EAE の発症が遅

れることが判明した。つまり発症初期における Olig1 の抑制が MS 及び視神経炎の治療に繋がる

ことを示唆した （PLoS ONE, 2010）。さらに抗酸化物質である spermidine を EAE に投与した

ところ、視神経炎が軽症化することを見出した。Spermidine は大豆、茶葉やキノコに豊富に含

まれているため、food factor による MS 及び視神経炎への治療の可能性が示された (Invest 

Ophthalmol Vis Sci, in press)。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 

Experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE), an animal model of multiple 

sclerosis (MS), was used in our study to elucidate the possible mechanisms underlying 

the pathogenesis of the optic neuritis. Firstly, we investigated the effect of 

apoptosis-related kinase 1 (ASK1) deficiency on the severity of EAE. Our results show 

that ASK1 deficiency attenuates neuroinflammation in EAE, without affecting the 

proliferation capability of T cells. Moreover, oral treatment with a specific small 

molecular weight inhibitor of ASK1 suppressed EAE-induced autoimmune inflammation in both 

spinal cords and optic nerves. These results suggest that ASK1 may serve as a valid 

therapeutic target for autoimmune demyelinating disorders including MS. Secondly, we 

found that the deficiency of olig1, a gene important for the development of 

oligodendrocytes, delayed the onset of EAE disease, suggesting that the olig1 signaling 

pathways may be involved in the incidence rate and the severity of neurological symptoms 

in MS. Thirdly, we found that oral administration of spermidine, a natural component of 

our diet, reduced the severity of the optic neuritis, suggesting that spermidine might 

be suitable for the treatment of MS and optic neuritis. 
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１．研究開始当初の背景 

これまで国内外における多発性硬化症(MS)

研究はその多くが免疫学的な手法に基づいて

おり、Th1 細胞の活性化機序や抑制法に関わ

るテーマがほとんどであった。一方申請者は

グリア細胞に注目し、グリア活性を選択的に

抑制する新規薬物MW01-5-188WH を用いるこ

とにより、EAE マウスの症状を軽減すること

に成功した（Guo et al., Neurosci Res, 2007）。 

２．研究の目的 

本研究ではMS における視神経炎の発症メ

カニズムを、特にグリア細胞に注目して解析

し、さらにグリア活性を標的とした薬剤を利

用した治療研究を行う。 

３．研究の方法 

① MOG免疫による EAE の作製 
② 組織病理学的手法 
③ 細胞初代培養 
４．研究成果 
① ASK1 の抑制が MS 及び視神経炎の治療

に有用であることが解明された（図１）。 

図１ (A) ASK1 欠損による視機能の回
復；(B) 開発された ASK1 抑制剤の分子

構造；(C) ASK1 抑制剤投与による脊髄炎
及び視神経炎の改善。 

 

② 発症初期における Olig1 の抑制が MS 及
び視神経炎の治療に繋がることを示唆
した（図２）。 

 

 

図２ (A) Olig1欠損によるEAE発症の遅
れ；(B) 初期段階に見られる Olig1 KO 

EAE症状の緩和；(C) EAE惹起後d15, d30, 

d60 でのそれぞれの clinical score。 

 

 

③ Spermidine による MS 及び視神経炎への
治療の可能性が示された (図３)。 
 
図３ Spermidine 投与による視機能の改



善(A)及びその定量 (B)。 
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