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　本講演では、多発性硬化症（MS）モデル間の免疫学的違い
（特に抗糖脂質抗体の誘導性の差異）と、分子相同性に焦点
を当て、MS進行に関わる免疫病態について考察する。
■ MSの病態モデル　
　MSは自己免疫説とウイルス説があり、それぞれ動物モデ
ルがある。自己免疫説の実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）モ
デルと、ウイルスモデルである。
　EAEモデルでは、マウスに髄鞘蛋白やペプチドを感作させ
ることによって、自己免疫反応を誘導し、炎症性脱髄が生じる。
主なエフェクター細胞はCD4＋T細胞である。
　ウイルスモデルでは、タイラーウイルスやマウス肝炎ウイ
ルスが使用される。ウイルスを中枢神経系（CNS）に感染させ
ると、EAEに似た炎症性脱髄が生じる。この場合、エフェクター
は、免疫因子としてはCD4+T細胞とCD8+T細胞に加え抗体
も関与する1）。一方、ウイルス感染により神経細胞のアポトー
シスが誘導され、脱髄に先行して軸索変性やオリゴデンドロサ
イトのアポトーシスなども起きる。
　動物モデルは、誘導の仕方、EAEやウイルスの種類によっ
て、ヒトMSの異なる病型を再現できる。例えば、進行型EAE
と再発寛解型EAEでは病理像の違いが観察できる2）。進行型
では脱髄の規模が大きく、抗体沈着、T細胞がほぼ見られない。
一方で、再発寛解型では脱髄の規模が小さく、血管周囲と髄
膜にT細胞が数多く認められる。
■ 糖脂質抗体と神経疾患
　糖脂質抗体は、神経内科領域ではギラン・バレー症
候群（GBS）で有用である。GBSでは特定の糖脂質抗
体と神経症状に関連があり3）、これは先行感染微生物
と糖脂質の分子相同性のためと考えられている4）。
　GBSで55種類の糖脂質抗体を因子分析したとこ
ろ、5群に分類され、それぞれ髄鞘、軸索、脳神経、傍
絞輪部に関与する4群はGBSの各臨床症状に一致し
た。もう1群の抗体群は病勢抑制への関与が示唆さ
れている5）。
■ MSと糖脂質抗体
　MSでも、1980年に糖脂質抗体の報告がなされ
ている6）。その後、進行型MSで高頻度に認められた、
また感度や特異度に乏しいが他疾患より高頻度に検
出されたとの報告もある7, 8）。
　動物モデルでは、EAEモデルで抗スルファチド抗体
が検出されたという報告や9）、進行型EAEとウイルス

モデルで糖脂質抗体が検出されたという報告がある10, 11）。
　進行型 EAE 由来の抗 MOG 抗体はIgＭ自然抗体であり、
糖脂質をはじめ多様な抗原と反応することがわかった10）。また、
タイラーウイルスモデルでも、抗ウイルス抗体が糖脂質と交
差反応を起こし、脱髄憎悪が認められた11）。これは、ウイルス
と糖脂質の分子相同性のためと考えられている。
　再発寛解型 EAEでは運動麻痺が重症のマウスで、糖脂質
抗体価が低いという結果があり、糖脂質抗体が病気の進行で
はなく、寛解に関わっていると推察されている12）。
■ 最後に：分子相同性の論文に要注意
　今後、糖脂質抗体がMSのバイオマーカーになる可能性が
あると考えている。
　なお、実験的に分子相同性がMSモデルを増悪させたとす
る報告や、コンピュータ解析によりウイルスと宿主蛋白に分子
相同性を発見したという報告はあるが、方法論と結果の解釈
に科学的欠陥がある論文もあり、注意を要する。詳細は、これ
らに反論する総説を参照いただきたい13）。
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図 再発寛解型EAEにおける糖脂質抗体価



　神経変性に関する最近の知見の紹介と、演者が最近並行し
て取り組んでいる多系統萎縮症（MSA）における神経障害・オ
リゴデンドロサイト（OPC）障害の視点から見た変性機序につ
いて触れたい。

■ MSの神経軸索障害　
　急性期MSでの軸索断裂や、進行型MSでの皮質障害など
が病理学的あるいは画像解析などで知られている。メカニズ
ムとしては、慢性炎症が中枢に生じ、その過程で活性酸素など
の神経障害性物質、虚血、サイトカイン、グルタミン酸からカ
スケードが生じ、軸索障害に至ると考えられている1）。
　進行型MSの神経軸索障害では、血液脳関門（BBB）周囲の
炎症は乏しいものの、髄膜炎症やグリア炎症、酸化ストレス、ミ
トコンドリア機能障害、鉄代謝障害や鉄蓄積の関与、以前から
言われている再髄鞘化不良、神経細胞自体の障害などがあり、
各治療標的における検討が行われている2）。
　また、MS患者の神経細胞では選択的な脆弱さがあること
がわかっており、皮質上層の興奮性神経細胞のみ脱落し、皮質
上層の抑制性神経細胞や皮質深部の興奮性神経細胞は比較
的保持されるという報告がある3）。

■ 栄養供給障害と神経変性
　2012年頃から、軸索や恒常性の維持に、栄養供給トランス
ポーターが重要だと報告され、注目されるようになっている4, 5）。
　栄養供給という観点は、神経変性疾患においても重要である。
神経変性疾患の総説では、エネルギー供給障害と二次的な細
胞障害や機能障害の悪循環が提唱され6）、また代表的な神経
変性疾患である筋萎縮性側索硬化症（ALS）でも、OPC栄養供
給障害を示唆する報告が一時期立て続けに報告された7, 8）。
　CNSではグルコースや乳酸といった栄養が重要で、血管内
皮、アストロサイト、神経細胞、ミクログリアなどに非常に多く
のトランスポーターが発現していると言われている9）。
　またMSでは、不十分な脱髄によりミエリンから軸索への栄
養供給が充分に行われず、軸索障害を悪化させることがわかっ
てきた。完全に脱髄した軸索の方が、むしろ栄養供給されや
すいと報告されている（図）10）。

■ 脱髄とアミロイドβ沈着
　アルツハイマー型認知症（AD）モデルで、アミロイドβ沈着
部位で髄鞘密度が低下しているとの報告がある。そこで、髄鞘

欠損マウスやEAEでのアミロイドβ沈着を評価したところ、脱
髄がアミロイドβ沈着を促進させることがわかってきている11）。
　MSの軸索障害を評価するのに用いられる抗アミロイドβ前
駆体蛋白質（APP）染色は、脱髄によるAPPのプロセッシング
変化を見ていると考えると興味深い。

■ 最後に：OPC障害と神経変性－MSAモデルから
　MSAはOPCにリン酸化α-シヌクレインが蓄積して細胞封
入体を形成する。広範に神経細胞が脱落し、軸索障害が生じ、
脱髄も確認できる。MSAとMSは別疾患ではあるが、OPC障
害から軸索障害に至る機序など、共通項があることも報告さ
れている12）。
　当科で作成したMSA-Cマウスは、下肢麻痺や運動失調が
アグレッシブに生じるため、変性機序や薬剤投与で反応を見た
りするうえで利点がある13）。このマウスを用いた今後の研究
にも期待がかかる。
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完全に脱髄した軸索の方が
栄養供給されやすい

図 MSの脱髄と栄養供給障害



　MSの進行機序という観点から、二次性進行型（SP）MSに対
するグリア細胞の寄与が注目されている。本講演では、疾患
関連グリア細胞に関する最新の話題を中心に、神経疾患の病
態への寄与を紹介したい。

■ 疾患関連ミクログリアとは　
　ミクログリアの活性化概念は、「M1（細胞障害性）/M2（細
胞保護性）」から「疾患関連ミクログリア（DAM）」に置き換わっ
てきた。
　DAMは変性疾患や老化に共通した遺伝子変化により規定
されたミクログリアの表現型である。遊走や貪食などの生理
的な機能を持つ恒常性ミクログリア（HOM）に対して、DAM
はそれらの機能を一部失っていると考えられている（図）1）。
　認知症の主な原因となる神経変性疾患であるアルツハイマー
型認知症（AD）では、リスク遺伝子の半数以上がミクログリア
に関連すると報告されている2）。

■ DAM概念で神経変性疾患の病態は説明できるか
　神経変性が強い神経変性疾患マウスモデルと弱いモデルを
用いて遺伝子発現比較を行ったところ、神経変性がより強い
疾患では、HOM関連遺伝子の発現が低下した。一方、DAM
では、神経変性が強くても弱くても発現は上昇した3）。これら
の結果から、ミクログリアの機能低下（HOM の発現低下）が
神経変性の進行と相関し、病態に関わる重要な変化であるこ
とがわかった。ただし、マウスモデルでは、多様なミクログリ
アサブセットが混在した状態で遺伝子発現解析が行われてい
る点に注意が必要である。
　次に、ヒトの脳（早期AD患者脳）で同様の結果が得られる
か確認したが、DAM 遺伝子は上昇しなかった。ヒトでDAM

概念が適用できるかどうかについては、より深い検討を要する
と考えられる。

■ MS病巣のミクログリアは多様
　脳のミクログリアは一様ではなく、多様なサブセットが存在
することがわかっている4）。
　DAMのシングルセル解析により、MS病巣のミクログリア
の遺伝子発現も多様で、ヒトとマウスモデルとの共通性も見ら
れている5）。さらに脱髄と再髄鞘化でサブセットが異なること
もわかってきており、今後、機能的な解析が期待されている。

■ アストロサイトも多様
　アストロサイトでも「A1（細胞障害性）/A2（細胞保護性）」の
考え方はあったが、2021年に、単純な二元論では表現型を説
明できないこと、形態のみでのA1定義は十分ではないことか
ら、専門家による概念の整理と見直しが行われている6）。
　脳の13領域のアストロサイトについて、同様の遺伝子発現
パターンを示す遺伝子群と形態を比較した研究では、マウス
及びヒトともに、アストロサイトの形態関連遺伝子が、ADをは
じめとする神経疾患で発現低下していた。また、マウスの結果
ではあるが、これらの遺伝子群は形態だけでなく、認知機能維
持にも寄与していることがわかってきた7）。

■ 最後に
　アストロサイト領域サイズ関連遺伝子は、ADやパーキンソ
ン病などのCNS疾患の中でも、MS患者の脳において最も有
意に多いことも示されている7）。
　AD研究データからの類推となるが、MSでも同様の現象が
想定され、今後の研究に期待がかかる。
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　本講演では、腸内細菌叢がMSの進行に与える影響につい
て、腸管免疫という視点からの研究を紹介する。

■ 腸内細菌の役割

　近年、腸内細菌叢は宿主に影響を与える代表的な環境要因
の一つとして注目を集めている。
　MSでの腸内細菌叢の重要性については、2008年、日本の
研究者らによって初めて報告された1）。MSモデルであるEAE
マウスに、非吸収性の抗生物質を投与すると、マウスの神経障
害が有意に軽減し、脱髄抑制やリンパ球からの炎症性サイトカ
インの産生低下が確認された。
　その後、腸内細菌叢と中枢神経炎症との関連について世界
中で検証が行われている。中でも、無菌環境で飼育した野生
型マウスにEAEを誘導しても、ほとんどのマウスは発症しなかっ
たという報告があり2）、EAE病態において腸内細菌叢が神経炎
症に非常に重要な役割を果たすことが示されている。
　また、特定の腸内細菌の組み合わせが、分子相同性機序に
より病態に影響するというEAEマウスに基づく報告もある3）。

■ RRMS患者の腸内細菌叢研究

　MS患者における腸内細菌叢の役割検証は、次世代シークエ
ンサーの発展により進んできた。初期は難培養の細菌も含め
て構成比較を行う手法で行われ、再発寛解型（RR）MS患者に
おける腸内細菌の数は健常者と変わらないが、その構成が異
なると報告されている4）。
　国が異なると腸内細菌叢の構成が大きく変わるという問題

はあるが、RRMS患者でのアッカーマンシア・ムシニフィラとい
う菌種の増加や酪酸菌の減少は、他国でも共通して確認され
ている5-7）。
　酪酸菌が脱髄抑制や再髄鞘化を促すことや8）、同じ短鎖脂肪
酸であるプロピオン酸をMS患者に投与すると、様々な臨床・
免疫パラメータが改善したことが報告されている9）。また、アッ
カーマンシア・ムシニフィラの存在量は、MS患者の良好な臨床
経過と相関があり、さらに同じ菌種に属していても株によって
宿主に与える影響が異なったとの報告もある10）。
　なお、無菌EAEマウスへの便移植実験では、MS患者便を移
植したマウスにより重篤な神経障害が生じ、少なくとも部分的
には、腸内細菌叢がMS病態の原因として働くと考えられてい
る6, 7）。

■ SPMS患者の腸内細菌叢研究へと進む

　最近は、腸内細菌叢メタゲノム解析やメタボローム解析を
組み合わせる手法により、細菌叢の種類だけでなく全体の機
能を比較できる。この手法により、SPMS患者とRRMS患者で
は、機能的に異なる腸内細菌叢を持つことがわかってきている

（図）11）。
　具体的には、SPMS患者の腸管内では、酸化ストレスや細菌
DNAの損傷・修復機構が亢進していることが報告された11）。
　また末梢血を用いた研究では、腸管に遊走・定着した
CCR9+CD4+T細胞が、SPMS患者では炎症惹起性に偏ってい
ることも示されている12）。

■ 最後に

　SPMSの病態進展と関連する、患者由来の特定の腸内細菌
種について探索が続けられており、今後の進展に期待したい。

SY9-4 腸管免疫に注目して
MSの病態に迫る
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