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研究の概要 
多発性硬化症（MS）は、中枢神経系の脱髄性自己免疫疾患である。本研究は、MS の日常診療に有用なバイオマーカーの

確立を目的とする。我々は、患者末梢血 NK 細胞 CD11c の発現量が再発に関連し、新たなバイオマーカーになることを提

唱した。最近、CD11c と連動するマーカーとして、末梢血中 NK 細胞頻度および NK 細胞中クラスタリン発現などを見い

だした。これらのバイオマーカーを併用することで、MS の病勢評価や再発予測の精度が向上するものと思われる。 
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１．研究開始当初の背景 
多発性硬化症（MS）は中枢神経系脱髄疾

患であるが、その本態は自己免疫

（autoimmune）である。日常診療に有用

な血液検査が確立されていないため、診

療は経験に頼るところが大きい。 申請

者は、樹状細胞マーカーとされるCD11c

がMSのNK細胞の一部で高発現し、その発

現量(MFI)が高い症例では、数ヶ月以内に

再発する割合が高いことを見いだした(J. 

Immunol. 2006.177:5659)。この結果は、

MSの病勢を評価するマーカー分子が、NK

細胞の分子発現解析から同定できること

を示唆している。 

 

２．研究の目的 

MS の免疫細胞に特徴的な変化を解析し、

MS の診断、病態把握、治療方針決定など

に有用なバイオマーカーを同定すること。 
 
３．研究の方法 
1)NK細胞発現CD11c分子のバイオマーカー

としての確立 

フローサイトメーターによるMS患者NK細

胞CD11c発現の経時的解析、CD11c発現と相

関（逆相関）するT細胞、B細胞、NK細胞分

子群の同定、CD11c発現と相関（逆相関）

するNK細胞内分子群の同定  

2)MSの新規バイオマーカーの探索 

４．これまでの成果 

1)CD11cのバイオマーカーとしての確立 

A)MS 患者 22 名から２回以上の NK 細胞 CD11c

データを取得した。約 1年半の間に 5回測定

を行った代表例の結果を図１に示す。本症例

のように経過観察中に CD11c が上昇傾向を示

し、明らかな CD11chighステージに入って再発

した症例が他に９例あった。残りの患者では、

数回の測定結果は CD11clowの値を示した。前

者と後者は病態機序が異なるのか、検査タイ

ミングの僅かな差によって違いが強調された

のか、今後の検討課題である。 

２）CLU のバイオマーカーとしての意義 

1)NK 細胞 CD11c と相関の T細胞・B細胞・NK

細胞マーカーの解析 

種々の免疫細胞表面分子の発現と、NK 細胞

CD11c 発現を解析したところ、NK 細胞 CD11c

と NK 細胞の頻度の間に、有意な逆相関が認め

られた（n=170,p<0.00001, r=-0.37）。以上よ

り、末梢血 NK 細胞頻度減少（NK 細胞死の亢

進）が、病勢増悪を示すバイオマーカーとし

て有用であると考えられる。 

2) CD11c 発現と相関（逆相関）する NK 細胞

内分子の同定 

CD11clowおよびCD11chighの MS患者それぞれ３

名の NK 細胞から mRNA を抽出し、 DNA マイク

ロアレイで解析した。CD11c 発現増加が NK 細

胞の減少と関連することからアポトーシス関

連遺伝子を検索すると、クラスタリン（CLU）
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遺伝子発現が、CD11chig群に比べて CD11clow

群で８倍以上上昇していることが分かった

（p<0.05）。CLU は抗アポトーシス機能を有

する蛋白であるが、リンパ球における機能

は不明であった。精製 NK 細胞を種々の方法

で刺激すると、CLU 発現量が有意に低下し

た。また、PHA で末梢血単核球を刺激する

際に CLU に対する siRNA で CLU 発現を抑制

すると、NK 細胞数の有意な減少が認められ

た。このことは、CLU が NK 細胞において抗

アポトーシス機能を担っていることを示唆

する。以上より、NK 細胞内 CLU 発現の減少

が、病勢増悪を反映するバイオマーカーと

して有用であると考えられる（投稿準備中）。 
 

３)MS の新規バイオマーカーの探索 

CD28 陰性 T細胞 

我々は、一部の MS 患者において増加してい

る CD28 陰性 T 細胞が、MS 病巣に高発現し

ているαB-crystallin (CRYAB)という熱シ

ョック蛋白反応性 T細胞を多く含むことを

見いだした。CD28 陰性 T細胞は、CRYAB 刺

激により IFN-γ産生を示したことから、MS

病巣で CRYAB に反応し、IFN-γを産生する

ことで病態形成に関与している可能性があ

る。従って、CD28陰性T細胞の頻度は、CRYAB

に対する自己免疫が、病態において重要で

ある一群を同定するバイオマーカーとして

重要であると考えられる（投稿準備中）。 

 

５．今後の計画 
NK 細胞の頻度および CD11c、CLU 発現の経時

的測定を継続し、バイオマーカーとしての有

用性を確立する。CD11clow および CD11chigh の

MS 患者 T 細胞および B 細胞より mRNA を抽出

し、NK 細胞の変化に関連する T細胞、B細胞

バイオマーカーを同定する。 
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