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Ⅱ．成果の概要 

 

長年に渡る関連研究が実を結び、近年再発寛解型多発性硬化症 (RRMS)の治療法が飛躍的な広がりを見

せている。ところが RRMS 患者の 50%以上（欧米）、および 20%以上（本邦）が、初発から 10 年程度

の経過を経て、二次進行型 MS (SPMS)に移行すると推定されている。SPMS の病因はほとんど未解明の

状態であるため、有効な医薬品開発が見通せないアンメットメディカルニーズを有する疾患である。こ

の原因として、基礎研究の観点からは、適当な動物モデルが存在しないことが大きな理由といえる。我々

は、再発寛解型 MS 病態に深く関わる NR4A2 を欠損したマウス（NR4A2cKO）を用いて、SPMS の進

行期に見られる中枢神経慢性炎症を再現する動物モデルの開発に成功した（NR4A2 は、MS および EAE
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に関わる病原性 Th17 細胞の重要な制御分子である）。同マウスが呈する慢性持続性病態には、転写因子

Eomes を発現し細胞障害応答を示すユニークなヘルパーT 細胞が関与し、Eomes 遺伝子のターゲティン

グにより病態が有意に改善した。同 T 細胞の頻度は、SPMS 患者血液および髄液においても有意に増加

していたことから、同 T 細胞を標的とする革新的な治療戦略の可能性を開いた。本研究の目的は、この

SPMS 動物モデルと SPMS 患者試料の解析を並行して行うことにより、SPMS の未知の病因を明らかに

するとともに、病態に即した新規治療法の開発を促進することにある。 

新規に樹立した二次進行型 MS モデルマウスと患者由来サンプルを用いた研究、および医薬品開発研究

を統合的にすすめることで、Eomes 陽性 Th 細胞による病態形成過程の全容を解明し、治療標的を網羅

的に探索することを念頭に、研究を進めた。まず Eomes 分子自身を標的とした治療薬開発をすすめるた

めに、Eomes 阻害剤の検討を進めた。さらに患者血液および脳脊髄液中の Eomes 陽性 Th 細胞の分布を

測定することは、二次進行型MSの病態を反映するバイオマーカーとして活用できると考えられるため、

Eomes 陽性 Th 細胞頻度、あるいは同等の指標を反映するコンパニオン診断薬の開発を進めた。中枢神

経系内部で Granzyme B が放出され、神経細胞を障害するためには、Eomes 陽性 Th 細胞が何らかの抗

原を認識し、活性化される必要がある。そこで疾患モデルマウス、および患者由来 Eomes 陽性 Th 細胞

のT細胞受容体レパトアの解析を進め、同細胞が認識する抗原を探索するための基礎データを取得した。

さらに疾患モデルマウスを用いて、Eomes 陽性 Th 細胞が中枢神経系内で生成するメカニズムを解明す

るために、炎症が持続する中枢神経内部の環境において、抗原提示細胞の機能がどのように変化するか

に着目し、網羅的遺伝子発現解析を行った。その結果、抗原提示細胞が産生し、治療標的の探索をすす

める。二次進行型 MS の病態に密接に関わる Eomes 陽性 Th 細胞に着目し、Th 細胞の Eomes 発現を有

意に亢進させる因子の同定に成功した。この因子に対する阻害剤を投与することにより、二次進行型 MS

モデルマウスの病態が有意に改善したことから、新規治療標的分子に対する非臨床 POC の取得に成功し

た。今後、得られたそれぞれの成果を統合し、Eomes 陽性 Th 細胞による二次進行型 MS の病態形成過

程の全容を解明し、治療標的候補分子を可能な限りリスト化することを念頭に、研究を進める。本研究

課題の実施期間内に、医師主導治験あるいは製薬メーカーとの共同開発につながる基礎データを取得し、

次のステップへ進むための足がかりを確立する予定である。 

 

Secondary progressive multiple sclerosis (SPMS) is an intractable form of multiple sclerosis. There is 

no effective therapy for SPMS possibly due to the lack of experimental tools for investigating 

pathogenesis of SPMS. We have recently established an animal model of SPMS by using 

experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) induced in conditional knockout mouse of 

NR4A2 gene (NR4A2cKO) and have identified a previously unappreciated pathogenic CD4+ T cell 

subset expressing Eomes (Eomes+ Th cells) in a late/chronic course of experimental autoimmune 

encephalomyelitis (EAE) that presumably represent a pathogenic component in SPMS. In this 

research project, we have been conducting the design and development of new drug(s) for SPSM by 

targeting Eomes. Through computational homology modeling of Eomes protein, in silico screening of 

Eomes inhibitor, and following wet screening of selected compound. We have performed a repertoire 

analysis of Eomes+ Th cells and found some typical features of these Th cell subset. We also analyzed 

CNS-infiltrated antigen-presenting cells (APC) that might affect the development of Eomes+ Th cells 

in situ. We have identified a molecule that shows an Eomes-inducing property on Th cells. 

Administration of an inhibitor for this molecule has successfully ameliorated the disease course of 



3 

 

late EAE, resulted in an acquisition of non-clinical POC on it. We are under the process of narrowing 

down the candidate compound of Eomes inhibitor and are searching for the possible development of 

therapeutic/preventive protocols for SPMS by targeting CNS-infiltrating APCs. 
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stability to hybrid Treg. 第 57 回日本神経学会学術集会. 神戸,  5.20,2016 

11. 木村公俊，北條浩彦，福岡聖之，佐藤和貴郎，村田美穂，髙橋良輔，山村 隆：Suppression of regulatory 

T cells by exosomes in multiple sclerosis.第 57 回日本神経学会学術集会. 神戸,  5.19,2016 

12. 池口亮太郎, 佐藤和貴郎, 山村 隆：慢性炎症性脱髄性多発神経炎における自然リンパ球に関する

研究 第 57 回日本神経学会学術集会、神戸、5.19,2016 

13. Atsushi Kadowaki, Sachiko Miyake, Ryoko Saga, Asako Chiba, Takashi Yamamura. Gut 

intraepithelial myelin responsive CD4+ T cells suppress CNS autoimmunity via LAG-3. 第 57

回日本神経学会学術大会, 神戸, 5.19, 2016 

14. 張 晨阳, 大木伸司,Ben Raveney, 任海千春,山村 隆：Development of Eomes+ helper T cells in 

association with CNS-derived antigen-presenting cells. 第 45 回日本免疫学会総会・学術集会

12.7,2016 

15. Ben Raveney,大木伸司,山村 隆：Functional characterization of authentic pathogenic T helper cells 

in autoimmune disease.第 45 回日本免疫学会総会・学術集会、12.7,2016 

16. 任海千春, Ben Raveney,張 晨阳,山村 隆,大木伸司：T cell-intrinsic role of NR4A2 for pathological 

symptoms in lupus-prone mice. 第 45 回日本免疫学会総会・学術集会、12.5,2016 

 

 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

 

1. ｢MS／NMO 総論｣ 山村 隆 第 8 回多発性硬化症／視神経脊髄炎講演・個別相談会 国立精神・

神経医療研究センター ユニバーサルホール 2016/04/24  

2. ｢MS 治療薬の現在と将来｣ 山村 隆 全国多発性硬化症友の会 多発性硬化症医療講演会・医療相

談会 横浜健康福祉センター 2016/06/11  

3. レクチャー｢腸内細菌と脳の健康｣ 山村 隆 世界脳週間 2016｢脳の科学の最前線｣ 国立精神・神

経医療研究センター 研究所セミナー室 2016/07/16  

4. ｢最近の動向｣ 山村 隆 第 9 回多発性硬化症／視神経脊髄炎講演会 国立精神・神経医療研究セ

ンター ユニバーサルホール 2016/12/4  

5. ｢多発性硬化症・視神経脊髄炎〜病気の理解と治療〜｣ 山村 隆 横浜市瀬谷福祉保健センター難

病講演会 横浜市瀬谷二ツ橋第二地域ケアプラザ 2017/03/09  

6. 山村 隆：神経疾患の治療：多発性硬化症における近年の進歩. 神経疾患の未来を考える会. 天理, 奈

良県, 3.24, 2017 

7. 山村 隆：難病講演会「多発性硬化症・視神経脊髄炎」横浜市瀬谷区役所 3.10, 2017 

8. 山村 隆：神経疾患の治療：多発性硬化症における近年の進歩. 多発性硬化症講演会. 松本, 2.22, 2017 

9. 山村 隆：神経疾患の治療：多発性硬化症における近年の進歩. MS Expert Seminar in MIKAWA. 安

城, 2.9, 2017 
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10. 山村 隆：神経疾患の治療：多発性硬化症における近年の進歩. Web 講演会. 恵比寿, 東京, 1.19, 2017 

11. 竹脇大貴, 林幼偉, 荒木学, 小野紘彦, 佐藤和貴郎, 岡本智子, 高橋祐二, 山村隆: 非典型的多発性硬

化症. 第9回多発性硬化症・視神経脊髄炎講演会, 国立精神・神経医療研究センター, 小平, 12.4, 2016 

12. 山村 隆：神経疾患の治療：多発性硬化症における近年の進歩. 多発性硬化症講演会 in 阪神. 尼崎, 

11.30, 2016 

13. 山村 隆：神経疾患の治療：多発性硬化症における近年の進歩. 多発性硬化症講演会 in 東京. 東京, 

11.21, 2016 

14. 山村 隆：神経疾患の治療：多発性硬化症における近年の進歩. 下京西武医師会生涯教育講演会. 京

都,11.17, 2016 

15. 山村 隆：これからの疾患修飾薬の選択を考察する. –コパキソンの位置づけを中心に- 多発性硬化症

講演会. 全国講演会. ホテルニューオータニ. 東京, 11.13, 2016 

16. 山村 隆：MS 病態の多様性から個別治療を考える. 第１５回東京 MS 研究会. 東京. 9.2, 2016 

17. 山村 隆：多発性硬化症の基礎研究と治療戦略. 多発性硬化症 学術講演会. 近畿大学医学部. 大阪, 

9.1, 2016 

18. 山村 隆：多発性硬化症・視神経脊髄炎の最近の話題. 第７回鹿児島神経内科先端セミナー. 鹿児島, 

8.30, 2016 

19. 山村 隆：多発性硬化症. 第１２回神経内科短期臨床セミナー. 小平.7.20, 2016 

20. 山村 隆：腸内細菌と脳の健康. 世界脳週間 2016. レクチャー＆ラボツアー「脳の科学の最前線」. 小

平, 7.16, 2016 

21. 山村 隆：MS 医療講演・相談会 (主催全国多発性硬化症友の会). 横浜市桜木町健康福祉総合センタ

ー, 横浜, 6.11, 2016 

22. 山村 隆：多発性硬化症・視神経脊髄炎の最近の話題. 第 66 回香川神経疾患研究会.高松, 香川県, 5.27, 

20106 

23. 山村 隆：Potential influence of gut microbiota on multiple sclerosis. Session: Shifting the 

paradigm in multiple sclerosis: Immunopathogenesis and treatment. Neuro Forum. 東京, 5.7, 

2016 

24. 山村 隆：多発性硬化症の現状. コパキソンの適正使用について. 多発性硬化症講演会 in 多摩. 八王

子, 4.27, 2016 

25. 山村 隆：多発性硬化症・視神経脊髄炎のトランスレーション研究. 国立精神・神経医療研究センタ

ー神経研究所所内セミナー. 分子回路系神経科学セミナーシリーズ第１７回. 4.26, 2016 

26. 山村 隆：難病医療について.「筋痛性脳脊髄炎／慢性疲労症候群（ＭＥ／ＣＦＳ）の理解を深める勉

強会」東京, 4.14, 2016 

 

マスコミ関係： 

（MS一般. 新聞・雑誌） 

■2016 年４月３日 日本経済新聞朝刊１４面 

脳や脊髄の神経炎症でしびれ.多発性硬化症.妊婦に安全性高い薬登場 

■2016 年 6 月７日 毎日新聞朝刊 

多発性硬化症抑える細胞. 精神・神経センター マウスの腸内に確認 
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■2016 年 9 月 16 日 日経産業新聞朝刊 

クローン病新薬 慶應大が治験. NCNP 開発の化合物 

■2016 年 9 月 26 日薬事日報 

クローン病で医師主導治験開始 糖脂質の免疫修飾薬を投与 

慶大、精神神経センター 

■2016 年 9 月 26 日日経バイオテク 

慶応義塾大学、クローン病治療薬の医師主導治験を開始 

NCNP が創製した糖脂質α—ガラクトシルセラミド類似体 

■2016 年 9 月 27 日薬事日報 ウェブ版 

慶大／精神神経センター クローン病で医師治験開始 –糖脂質の免疫修飾薬を投与 

■2016 年 9 月 30 日 薬事ニュース 

クローン病治療薬の医師主導治験を開始—慶應大学 

■2016 年 10 月３日 THE DOCTOR 

クローン病治療薬の医師主導治験を開始—慶應大学 

■2017 年１月１０日 日経メディカルオンライン 

腸内細菌療法で神経難病や動脈硬化も改善!? 

（山村コメント） 

■2017 年 3 月１日 朝日新聞 けいざい+ 

ライブドア平松元社長 怒号の中、異変 移住し回復 

『反応半経営』病が契機 

（山村コメント） 

■2017 年 3 月 10 日 日経メディカル 3月号  

vol. 46 no.3 p22-24 神経難病や冠疾患に腸内細菌が関与.  

■2017 年 3 月 13 日 週刊ポスト 

医心伝身「多発性硬化症」発症に関与の腸内細菌を特定、予防に期待 

（取材・構成 岩城レイ子）山村取材協力 

■2017 年３月 17 日  NEWS ポストセブン 

「多発性硬化症」発症に関与する腸内細菌を特定、予防に期待 

（取材・構成 岩城レイ子）山村取材協力 

 

(テレビ・ラジオ) 

■2017 年 3 月１３日 ニッポン放送 高嶋ひでたけのあさラジ! 

ラジオ人間ドック 多発性硬化症 山村：担当・解説 

■2017 年 3 月１4日 ニッポン放送 高嶋ひでたけのあさラジ! 

ラジオ人間ドック 多発性硬化症 山村：担当・解説 

■2017 年 3 月１5日 ニッポン放送 高嶋ひでたけのあさラジ! 

ラジオ人間ドック 多発性硬化症 山村：担当・解説 

■2017 年 3 月１6日 ニッポン放送 高嶋ひでたけのあさラジ! 

ラジオ人間ドック 多発性硬化症 山村：担当・解説 
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■2017 年 3 月１7日 ニッポン放送 高嶋ひでたけのあさラジ! 

ラジオ人間ドック 多発性硬化症 山村：担当・解説 

 

 

（４）特許出願 

特願 2016-231364 号 

 


