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研究成果の概要（和文）：PKCeta多型（rs2230500）は多発性硬化症（multiple sclerosis, MS）および視神経脊髄炎
（neuromyelitis optica, NMO）のリスク因子ではなく、臨床経過との関連も認められなかったが、末梢血単球の機能
分類では、無治療MSにおいてrs2230500-AA or GA群はGG群と比較してCX3CR1陽性細胞の割合が高く、髄液サイトカイン
・ケモカイン測定では寛解期MSおよび一次進行型MSにおいてCXCL8濃度がrs2230500-AA or GA群で有意に高かった。多
型間でのマクロファージ・ミクログリア機能の差異が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Polymorphism of PKCeta (rs2230500) was not risk allele or disease modulation facto
r for multiple sclerosis (MS) or neuromyelitis optica (NMO). However, a ratio of CX3CR1 positive monocytes
 was increased in rs2230500-A positive group of MS without therapy than in the allele-negative group. From
 a measurement of cytokines/chemokines of CSF revealed that CXCL8 was increased in rs2230500- A positive g
roup of MS at remission phase and primary progressive MS than in the allele-negative group. These findings
 suggest differences of function of macrophages or microglia between PKCeta polymorphisms.
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１．研究開始当初の背景 
アジア人種の多発性硬化症（multiple 

sclerosis, MS）は欧米白人に比し視神経と脊

髄の障害が高度である点と、大脳・小脳病巣

が著しく少ない点が大きな特徴である。この

ため、アジア人種のMSは視神経と脊髄を選

択的に侵す視神経脊髄型(opticospinal MS, 

OSMS)と大脳や小脳も含めて多巣性に中枢

神経系を侵す通常型（conventional MS，

CMS）の 2 型に大別されてきた。しかし、

OSMS で視神経脊髄炎（ neuromyelitis 

optica, NMO）に特異的に出現するとされる

NMO-IgG（抗 AQP4抗体）が 30～70%で検

出されることから、OSMSは NMOと同一で

ありMSとは異なる病態と考えられるように

なった。NMO 病巣では、アストロサイトの

AQP4や GFAPが脱落し、血管周囲性に抗体

や補体の沈着が見られることから、NMO は

補体を活性化する抗 AQP4 抗体依存性にア

ストロサイトが障害されるのが第一義的と

される。 

私たちは、最近、MS の最重症亜型の一つ

である Baló 病の同心円状脱髄巣で脱髄層、

非脱髄層ともに広汎にアストロサイトの

AQP4 が脱落していることを報告した

(Matsuoka et al, Acta Neuropathol, 2010)。

さらに AQP4以外にもコネキシン 43などの

アストロサイトのグリア間相互作用に重要

な分子の発現も著明に低下することを見出

している。Baló病巣では血管周囲性の抗体や

補体の沈着はなく、マクロファージや活性化

ミクログリアの高度の浸潤がみられる。そこ

で、私たちは、抗体非依存性のアストロサイ

トパチーが脱髄に先行し、グリア間相互作用

の破綻を通じて脱髄にいたるとの仮説を提

唱している。同様な同心円状脱髄巣は、典型

的なMSで発症した例でもNMO例でも認め

られることがあり、同様な抗体非依存性のア

ストロサイトパチーは広く中枢脱髄性疾患

で共通した機序と考えられる。ここでは、マ

クロファージ・活性化ミクログリアの浸潤が

先行してみられることから、マクロファージ

やミクログリアの炎症機能が抗体非依存性

アストロサイトパチーのトリガーとして重

要と考えた。 

近年、日本人、中国人において、PKCηの

リン酸化活性を促進する PRKCH1425G/A 

SNP（V374I）多型がラクナ梗塞の発症リス

クであることが示された（Kubo et al, Nat 

Genet, 2007. Chen et al, Neurosci Lett, 

2009）。この多型は白人、黒人では極めて稀

で、アジア人に特徴的な多型の一つである。

また興味深いことに PRKCH 多型は慢性関

節リウマチの感受性因子であることも報告

されている（Takata et al, Arthritis Rheum, 

2007）。PRKCH がコードする PKCη は、

ヒトではマクロファージやリンパ球に発現

がみられる。PKCη欠損マウスでは、動脈硬

化巣へのマクロファージの浸潤が著明に減

少し脳梗塞が著しく軽減する。以上より、

PKCη活性は炎症性マクロファージ機能の亢

進に寄与すると考えられる。 

２．研究の目的 

 アジア人種のMSやNMOで病巣へのマ

クロファージや活性化ミクログリアの浸潤

が高度である理由は明らかではない。さら

に、アジア人のMSで視神経と脊髄の障害

が高度である理由あるいはNMOがアジア

人に多い理由は全く不明のままである。こ

の点に関して、アジア人に多い PKCηの多

型で炎症性マクロファージ機能を高める

1425G/A SNP（V374I、rs2230500）多型

が、日本人の NMOやMSの疾患感受性遺

伝子となっている可能性を考えた。そこで、

本研究では PKCη 多型と単球系細胞サブ

セットの日本人 NMO、MS 病態への寄与

を解明することを目的とする。 

３．研究の方法 

1) 対象群の収集と群分け 

 当科で集積し経過観察中の中枢脱髄性疾



患患者を対象に高感度の AQP4 抗体測定

（M23 分子を用いたフローサイトメトリー

法と免疫組織染色法による二重確認）を実施。

NMO群（AQP4抗体陽性だが NMO基準を

満たしていない NMO spectrum disorders

（NMOSD）例も含める）とMcDonald診断

基準を満たすMS群に群分けし、以降の解析

はこの群分けを固定して実施する。 

2) PRKCH遺伝子多型の確定 

 上記対象患者と健常対照者において

PRKCH の一塩基多型（ rs61740172、

rs2230500、rs2230501）を PCR direct 

sequencingにより確定、日本人MS、NMO

と同多型との関連を統計学的に解析する。 

3) 末梢血単球系サブセットの評価 

上記対象例の単球系のサブセットの比率

を評価するため、表面抗原（CD14、CD16、

CD64、CXCR1、CCR2、CD62L）に対す

る抗体を用い、フローサイトメトリー法に

より測定する。これらマクロファージの機

能的なバランスとPRKCH遺伝子多型との

関連を明らかにする。 

4) 脱髄性疾患髄液の収集とサイトカイ

ン・ケモカイン測定 

対象の髄液を収集し、まとまった数に達

した段階で対照群（非炎症性神経疾患患者）

とともに一括して蛍光ビーズサスペンショ

ンアレイ法で測定する。37種のサイトカイ

ン/ケモカインの疾患群間での差異を明ら

かにするとともに、PRKCH遺伝子多型と

の関連性について検討する。 

４．研究成果 

1) PRKCH遺伝子多型のリスク 

 96 例の MS、52 例の NMO/NMOSD、

151 例の健常者群を対象として、

rs2230500 の多型を確定した。同多型と

MS、NMO/NMOSD との関連を解析した

が、いずれも有意な関連は認められなかっ

た。また、重症度、髄液所見、画像所見と

の関連も解析したが、いずれの疾患でも有

意な関連は認められなかった。これらの解

析結果については英文査読誌に発表した

（ Clinical and Experimental 

Neuroimmunology 4 (2013) 283–287）。 

2) MS、NMO における単球系サブセット

の比較 

 CD14、CD16の発現パターンにより単球

は 3 つのサブタイプに分類されている

（ CD14+CD16–: classical type, 

CD14+CD16+: intermediate type 、 

CD14lowCD16+ : non-classical type）。こ

れらのサブタイプ毎に、さらに表面抗原と

して CD64、CXCR1、CCR2および CD62L

の発現を確認し、寛解期の多発性硬化症 19

例、NMOS/NMOSD10例、健常者群 42例

と比較した。 

 こ の結果 MS では classical type 

monocyteにおいて、interferon β治療の有

無にかかわらずCCR2発現が低下している

ことが明らかとなった。また MS 

interferon β 治療群で CXCR1 の発現はす

べてのサブタイプで低下していたが、

NMO/NMOSDについてプレドニゾロン治

療群の classical type でのみ有意な差が見

られた。NMO/NMOSDプレドニゾロン治

療 群 で は intermediate monocytes 、 

non-classical monocytes 、  CD64+ 

intermediate monocytes の割合が健常者

群と比較して低下していた。 

 rs2230500との関係では無治療MSにお

いて rs2230500-AA or GA群は GG群と比

較して classicalおよび intermediate type

の CX3CR1陽性細胞の割合が高かった。ま

た、rs230500-GG群の classical typeの割

合は健常者群と比較して低下していた。 

 結果については英文査読誌に報告した

（ Clinical and Experimental 

Neuroimmunology 4 (2013) 201–205 

）。 

3) 髄液中ケモカイン・サイトカインの比較 



 寛解期MS10例、8例の一次進行型MS8

例を対象として 37 種のサイトカイン/ケモ

カインを測定、うち 12 種のサイトカイン/

ケモカインが統計的に処理可能であり解析

対象となった。18例を rs230500-AA or GA

群 8 例と GG 群 10 例で比較した場合、

CXCL8が GA or AA群において高い値を

示した。 

4) まとめ 

 PRKCH の多型は MS、NMO のリスクで

はなく、また臨床経過にも関連はなかったが、

末梢血単球の機能的区分と髄液中 CXCL8の

濃度に多型間で差異が見られた。CXCL8 は

好中球の走化性因子であり、炎症を惹起しや

すい環境にあるとも言える。症例数を増やせ

ば PRKCH 多型は臨床経過を修飾する因子

であることが、明らかになるかもしれない。 
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