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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 

 
T 細胞特異的に RANKL 遺伝子を欠損させたコンディショナルノックアウトマウスが、マウスの多発性硬化症

モデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎（experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE）に対して抵抗

性を示すことを見出している (初年度に Immunity 誌に報告)。T 細胞特異的 RANKL 欠損マウスでは自己

反応性 Th17 細胞の中枢神経組織内への遊走障害が起こることから、RANKL 阻害が多発性硬化症治療に

有効であると示唆される。そこで RANKL 低分子阻害剤 (A 剤)の EAE 治療薬としての有効性を調べ、A 剤

の投与量・投与頻度等に関して最適条件を検討した。野生型マウスにおいて EAE 誘導後 2 日目より、A 剤

50 mg/kg を 2 日に一回の頻度で経口投与すると、炎症性細胞の中枢神経組織浸潤が阻害され、EAE が顕

著に抑えられることを確認できた。また研究開発分担者の岡本は生理的状況下において RANKL 阻害が免

疫システムに与える影響を調査し、T 細胞特異的 RANKL 欠損マウスでは生理的状況下において各種リン

パ組織における T 細胞、樹状細胞などの細胞数・割合、活性化マーカーの発現などに変化が認められない

こと、A 剤投与により脾臓やリンパ節における制御性 T 細胞や樹状細胞の数が影響されないことを確認した。

さらに研究開発分担者の新田と澤は、免疫組織における RANKLの新たな役割として、RANKLが腸管パイ

エル板による腸管免疫応答に関与していることを明らかにした。腸管パイエル板で RANKL を高く発現して

いる新規間葉系細胞(M cell-inducer (MCi) cells)は、腸管上皮の M 細胞分化とケモカイン CCL20 発現を制

御することで、腸管 IgA 産生と腸内細菌叢の多様性維持に寄与することを見出した  (Nagashima et al., 

Nature Immunology, 18: 675-682, 2017)。今後、腸管免疫に対する影響も含め、RANKL 阻害が免疫システ

ムに与える影響をより包括的に検証していく予定である。 

 

We have recently identified a novel pathogenic role of RANKL on T cells in multiple sclerosis (MS), and 

reported that T cell-specific RANKL-deficient mice are resistant to experimental autoimmune encephalomyelitis 

(EAE), a mouse model of MS (Guerrini et al., Immunity, 2015).  Infiltration of pathogenic T cells into the 

central nervous system (CNS) was blocked in T-cell specific RANKL-deficient mice.  We thus examined the 

therapeutic effects of a small molecule RANKL inhibitor (Drug A) on EAE, and found that oral administration 

of Drug A (50 mg/kg, every other day starting from day 2 after the induction of EAE) potently blocked EAE by 

suppressing the inflammatory cell infiltration in to the CNS.  We further investigate effects of RANKL 

inhibition on the immune system under physiological conditions. We found that the number, frequency and 

activation status of various immune cell types were normal in the second lymph nodes of T cell-specific 
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RANKL-deficient mice, and that Drug A had no effect on the number of regulator T cells and dendritic cells in 

the second lymph nodes of wild-type mice.  In addition, we identified a novel role of RANKL in the immune 

organs.  We revealed that a novel mesenchymal cell subset expressing RANKL in the Payer’s patch (M cell-

inducer (MCi) cells) regulates IgA production in the gut and diversify the gut microbiota (Nagashima et al., 

Nature Immunology, 2017).  Therefore, it would be important to comprehensively invetigate the effects of 

RANKL inhibition on the immune system including the immune responses in the gut.  
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