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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告の場合 

 
（和文） 
1) 日本人多発性硬化症（multiple sclerosis: MS）、視神経脊髄炎（neuromyelitis optica: NMO）を

対象とした DNA、血清、血漿、臨床情報のバイオバンク、レジストリを構築し、日本人におけ

る希少疾患の研究の基盤を作った。 
2) 日本人 MS 及び NMO についてゲノムワイドに疾患関連領域を探索し、複数の欧米人とは異なる

遺伝関連領域を同定した。 
3) Gene-ontology 解析に基づき、MS と NMO と関連する生物学的機能が異なっていることを発見

した。 
4) MS の発症リスクを高める copy number variation（CNV）として T 細胞受容体α鎖とγ鎖領域

の deletion type を見出した（Sato S, et al. Ann Neurol 2015）。また CNV を有する MS 患者に

おいて Vδ2 および Vγ9 が陽性のγδ型 T 細胞が著減していることを明らかにした。 
5) MS 再発期では TLR4 シグナルと CD40 シグナルのクロストークによって IL-10 産生 B 細胞が

誘導され、寛解の誘導に作用している可能性が考えられた。また、IFNβ治療効果には、CD40
シグナルを介した B 細胞からの IL-10 産生が重要である可能性が考えられた。 

6) MS 発症者と非発症者対照者からなる一卵性双生児 2 組 4 名における全ゲノムシークエンスの比

較ではレトロエレメントの挿入部位の相違を検討し、患者群のみで挿入が予想される部位が抽出

された。 
7) 中枢神経マトリックスの主要構成因子であるコンドロイチン硫酸の糖鎖合成酵素 ChGn-1 遺伝

子において男性 MS 例の臨床経過の悪化を軽減する多型を見出した（Saigoh K,et al. Neurosci 
Res 2016）。 

8) MS の障害度進行と関わる遺伝領域として LPA、Leptin、発症年齢と関わる領域として NTRK2
を見出した。またオリゴクローナルバンド陽性にもっとも関連する遺伝領域は、ヨーロッパ系人

種と同様に HLA であることを明らかにした。 
9) Double inversion recovery 法で同定される皮質病巣はヨーロッパ系人種と同様に日本人におい

ても障害度と関連し、進行型に多く見られるが、相対的にはヨーロッパ系人種よりもその頻度は

低く、また HLA-DRB1*04:05 保因者は皮質病巣が少ないことを明らかにした（Shinoda K, et al. 
Mult Scler 2017）。 

10) 脊髄 MRI による測定で、MS では頸髄、NMO では胸髄の断面積が障害度と逆相関することを明

らかにした。 
11) 環境要因の影響として、冬季のビタミン D 低値が MS の障害度の悪化や二次性進行に寄与して

いることを見出した（Niino M, et al. J Neuroimmunol 2015;279:40-45）。 
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12) 緯度と HLA-DRB1*04:05 が独立してオリゴクローナルバンドの陽性（Niino M, et al. Mult Scler 
2015）、障害度の進行（Nakamura Y, et al. J Neuroinflamm 2016）に有意に相関することを明

らかにした。 
13) 二次性進行性 MS（secondary progressive multiple sclerosis: SPMS）患者に存在する血液脳関

門（blood-brain barrier）構成内皮細胞に対する自己抗体（抗内皮抗体）の標的抗原をプロテオ

ーム解析で同定した．SPMS 患者で７つの候補抗原を同定し，再発寛解型多発性硬化症

（relapsing-remitting MS: RRMS）患者では抗内皮抗体の標的抗原が SPMS と異なっているこ

と，MS と視神経脊髄炎患者に健常人には存在しない共通した抗内皮抗体が存在することを見出

した．以上のことから，MS 病期毎に BBB 破綻機序が異なっている可能性に加えて，自己免疫

性中枢神経疾患に共通した BBB 破綻メカニズムが存在する可能性を示した（Nishihara H, et al. 
Mult Scler 2017）。 

14) マウス胎児脳から取り出したOLG前駆細胞(O-2A)にいくつかの SIRTファミリー対する siRNA
を作製してこれを電気穿孔法で細胞内に導入したところ、短期間に OLG が非常に効率よく分化

し、微細な突起の伸長が著明であることを見出した。さらに SIRT 分子をノックダウンすること

で tubulin ファミリー分子や関連分子が OLG の微細な突起に広範に分布することを見出した。

すなわち SIRT ファミリーがこれらの分子の局在を変化させることで OLG の分化を制御してい

ることが示唆された。 
15) MS、 NMO における血中マイクロ RNA（miRNA）発現解析を行い、その解析結果と欧米から

の既報告との比較検討を行った。MS 群では、50%の miRNA で既報告と同様の傾向を示す結果

が得られた。NMO 群でも、約 70％の miRNA で既報告と同様の傾向を示す結果が得られた。本

邦においても、MS や NMO のバイオマーカー候補となり得る miRNA の一部が既報告と類似し

た挙動を示すことが示唆された。 
16) Th1 細胞由来の IFNγ がミクログリアを活性化し、活性化ミクログリアから産生された IL-1β を

含む炎症性サイトカインがアストロサイトに作用して、Cx43 発現を低下させることが明らかに

した。そのことから Th1 優位の炎症反応により、グリア間の細胞間伝達が破綻し、中枢神経脱髄

疾患の病巣形成・拡大につながることが示唆された。（Watanabe et al. Sci Rep, 2016） 
17) 私たちが初めて報告した MS の疾患抵抗性遺伝子 NOTCH4 が langerin 陽性の樹状細胞でのみ

発現し、NOTCH4ノックアウトマウスではEAE が重症化することを発見した。これはNOTCH4
が重要な免疫制御分子であることを意味する。 

18) 関節リウマチの治療薬であるイグラチモドを EAE マウスに予防投与すると発症抑制と軽症化が

みられ、さらに発症後の治療的投与により慢性進行型 EAE が軽症化することを発見した。マウ

ス腹腔マクロファージを抽出し LPS で刺激した後、イグラチモドを添加すると、NF-kB の活性

化を抑制した。 
 
1) We constructed biobank including DNA, sera, plasma and clinical information for the study 

of Japanese patients with MS and NMO.  
2) We identified novel genetic loci associated with MS and NMOSD in the Japanese by genome-

wide association study.  
3) We found the difference of biological background between MS and NMO by gene-ontology 

analysis based on the genetic associations.  
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4) We identified deletion type copy number variations (CNV) at T cell receptor α and γ as 
potent risk factors for MS and NMO in the Japanese (Sato S, et al. Ann Neurol 2015). MS 
patients with the CNV had significantly lower percentage of Vδ2 and Vγ9 positive γδT cells 
comparing with the patients without the CNV. 

5) TLR4-mediated IL-10 production by B cells derived from MS patients increased at relapse in 
the presence of CD40 co-stimulation. This result indicates that cross-talk between TLR4 and 
CD40 signaling is essential for regulatory function of B cells during MS relapse, which 
promotes the recovery from relapse. CD40 signaling in B cells is involved in the response to 
IFNβ treatment in MS. 

6) We found genetic positions where a retroelement was inserted only in cases of disconcordant 
twins. 

7) We found a variance in ChGN-1 ameliorating the progression of disability in male patients 
with MS (Saigoh K,et al. Neurosci Res 2016). 

8) We identified variances in LPA and leptin influencing progression of disability and a variance 
in NTRK2 associating with earlier onset of MS in Japanese patients with MS. HLA is strongly 
associated with the positivity of IgG oligoclonal bands in the Japanese as well as population 
of European descent. 

9) Cortical lesions were associated with disability and more common in progressive patients 
than in non-progressive patients in Japanese patients with MS. However, the frequency was 
relatively lower in the Japanese than in European, and HLA-DRB1*04:05 was negatively 
associated with presence of cortical lesions (Shinoda K, et al. Mult Scler 2017). 

10) Cervical cord area was negatively correlated with disability in patients with MS. On the other 
hand, thoracic cord area was negatively correlated with disability in patients with NMO. 

11) Vitamin D values in winter were associated with disability and secondary progression in MS. 
(Niino M, et al. J Neuroimmunol, 2015) 

12) Latitude and HLA-DRB1*04:05 were independently associated with positivity of IgG 
oligoclonal bands (Niino M, et al. Mult Scler 2015) and progression of disability (Nakamura 
Y, et al. J Neuroinflamm 2016). 

13) We identified 7-target antigens of anti-brain microvascular endothelial cell antibodies 
(BMECs) in patients with secondary progressive MS (SPMS). The target antigens of anti-
BMECs antibodies of relapsing-remitting MS were different. Moreover, we found that MS 
patients and neuromyelitis optica patients had same anti-BMECs antibodies. These results 
suggest that BBB disrupting mechanisms are different regarding disease stage of MS, 
however, some common mechanism underlies among autoimmune central nervous system 
diseases (Nishihara H, et al. Mult Scler 2016). 

14) We performed introducing deacetylase SIRT-specific siRNA by electroporation in primary 
cultured oligodendrocyte (OLG) progenitor cells (O-2A) derived from mouse embryonic brain. 
We found that knockdown of SIRT X and SIRTY resulted in promoting extension of fine 
processes of OLG and increasing primary processes, thereby facilitating differentiation of 
OLG. Distribution of OLG specific IV tu bu lin  a n d  t u bu lin  polym er iza t ion  p r om ot in g p rot ein  
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(TPPP) were expressed broadly, thus we concluded that SIRT family play a pivotal role for 
differentiating of OLG via alteration of distribution of OLG-specific cytoskeleton molecules 
that involve myelination and remyelination. 

15) We conducted the microRNA (miRNA) expression profiling of the patients with multiple 
sclerosis (MS) and neuromyelitis optica (NMO), and then compared the results of our analysis 
with previous reports on miRNA biomarkers of MS and NMO from Western countries. Serum 
samples obtained from MS and NMO patients and control subjects were analyzed using 3D-
Gene® Human miRNA Oligo Chip (Toray Industries, Inc., Kanagawa, Japan), which is 
designed to detect 2565 miRNA sequences registered in miRBase release 21. Patients with 
relapsing-remitting MS and anti AQP-4 antibody positive NMO in remission phase were 
included. In MS group, the results showed the same trend as previously reported in 50% 
miRNA examined. In NMO group, the results showed the same trend as previously reported 
in about 70% miRNA examined. In Japanese patients, a part of MS or NMO miRNA 
biomarkers showed the same trend as previously reported from Western countries. 

16) IFNγ-treated microglia-conditioned media and IL-1β, which was markedly increased in IFNγ-
treated microglia-conditioned media, reduced Cx43 protein levels in astrocyte-rich cultures 
and Th1 cell-conditioned medium decreased Cx43 protein levels in mixed glial cell cultures. 
These findings suggest that Th1 cell-derived IFNγ activates microglia to release IL-1β that 
reduces Cx43 gap junctions in astrocytes. Thus, Th1 dominant inflammatory states disrupt 
astrocytic intercellular communication and may exacerbate MS. (Watanabe et al. Sci Rep, 
2016) 

17) We had identified a variance in NOTCH4 as a protective genetic factor for MS. Notch4was 
expressed only in Langerin-positive cells and EAE in NOTCH4 knock out mouse 
demonstrated more severe CNS inflammation. This suggests NOTCH4 has an important role 
in regulation of inflammation. 

18) Iguratimod, a drug for rheumatoid arthritis, suppressed onset of EAE and ameliorated the 
severity. Treatment with iguratimod after EAE onset mitigated the severity of EAE at chronic 
phase. NF-kB activation of peritoneal macrophages by LPS was inhibited by treatment of 
iguratimod. 

 
 

 研究開発分担者による報告の場合 
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31. C-C chemokine receptor4 antagonist Compound 22 ameliorates experimental autoimmune
encephalomyelitis. 森口幸太，宮本勝一，田中紀子，上野莉乃，中山隆志，義江修，楠 進. 第
57 回日本神経学会学術集会 （2016 年 5 月 18 日～21 日，神戸） 国内 口演

32. Deacetylase SIRTs regulate distribution of cytoskeleton-related proteins in cultured
oligodendrocyte（ポスター）Hisahara S, Iwahara N, Suzuki S, Matsumura A, Manabe T,
Fujikura M, Kawamata J, Shimohama S. 第 57 回日本神経学会学術大会 2016.5.18 国内

33. Fingolimod Suppresses Bone Resorption in Patients with Multiple Sclerosis. Miyazaki Y,
Niino M, Kanazawa I, Suzuki M, Mizuno M, Hisahara S, Fukazawa T, Takahashi E, Amino
I, Ochi R. 68 th Annual Meeting of the American Academy of Neurology: 2016 Apr 16-21,
Vancouver, Canada. 国外

34. Rare Disease Bank in Japan: To Progress Drug Development Researches. (Poster) Hinomura
A, Hirata M, Tada M, Tanaka S, Sakate R, Kohara A, Matsuyama A, The 8th Asian Network
of Research Resource Centers (ANRRC) International Meeting, Sep.20-22 2016, Kyoto

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み

1. 多発性硬化症と視神経脊髄炎の最新情報（2016 年）, 河内泉, 第 15 回新潟 MS の会 (患者会),
2016/10/9, 国内.

2. 多発性硬化症の基礎知識と治療について，松下拓也，福岡市難病講演会，2016/12/7, 国内

3. 画像と病型から考える日本人 MS における DMD の使い方，吉良潤一，南大阪難病ケア・レジ

デントカンファレンス, 2016/6/25，国内

4. 多発性硬化症生体試料バンクを活用した日本人特有の遺伝環境因子探索，吉良潤一，松下拓也，

新野正明，深浦彦彰，田中正美，越智博文，神田隆，横田隆徳，松井真，楠進，寺山靖夫，河内

泉，大橋高志，下濱俊，西山和利，中辻裕司，越智一秀，錫村明生，山本健，山﨑亮，河野祐治，

辻省次，樋野村亜希子，松山晃文，清水優子，永石彰子，岡田和将，中村優理，篠田紘司，迫田

礼子，林史恵，グザリアイ・ママティジャン，林田翔太郎，眞﨑勝久，厚生労働省難治性疾患（神

経免疫疾患）政策および実用化研究班 平成 28 年度合同班会議, 2017/1/18，国内

5. MS/NMO 患者における血中 miRNA プロファイルに関する検討，横田隆徳，八木洋輔，西田陽

一郎，能勢裕里江，馬嶋貴正，三條伸夫，厚生労働省難治性疾患（神経免疫疾患）政策および実

用化研究班 平成 28 年度合同班会議, 2017/1/18，国内
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6. 視神経脊髄炎，多発性硬化症患者由来免疫グロブリン G が血液脳関門に及ぼす影響の解析，神

田隆，清水文崇，佐野泰照，浜本優佳，前田敏彦，竹下幸男，西原秀昭，藤川晋，高橋詩織，石

口絵梨，厚生労働省難治性疾患（神経免疫疾患）政策および実用化研究班 平成 28 年度合同班

会議, 2017/1/18，国内

7. 3D-double inversion recovery 法により明らかとなった⽇本⽇多発性硬化症における⽇質病巣の

意義と HLA-DRB1*04:05 との関連，吉良潤一，篠田紘司，松下拓也，中村優理，眞﨑勝久，山

﨑亮，厚生労働省難治性疾患（神経免疫疾患）政策および実用化研究班 平成 28 年度合同班会

議, 2017/1/18，国内

8. コネキシン 30 欠損マウスにおける慢性進行期 EAE の軽症化 - 治療標的としての Cx30 の意義 

-，吉良潤一，山﨑亮，方梅，李広瑞，篠田紘司，松下拓也，厚生労働省難治性疾患（神経免疫

疾患）政策および実用化研究班 平成 28 年度合同班会議, 2017/1/18，国内

（４）特許出願 


	（報告様式４）
	（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表
	（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み
	（４）特許出願



