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Fc　Receptor-Positive　 Cells　 in　Remyelinating　 Multiple　 Sclerosis　 Lesions

　　　　　　　(多発性 硬化 症 髄鞘 再 生病 変 にお け るFc受 容 体 陽性 細 胞 の解 析)

中　原 仁

内容の要旨

　多発性硬化症(Ms)は 最 も罹患者の多い中枢神経系脱髄疾患であ

n,世 界 中で百万人以上が本症を診断されている。MSに おける脱髄

病変では髄鞘の自然再生能力に限界があり、完全なる治癒は得 られ

ず神経障害が残存する。 しか しながら現時点では髄鞘再生療法は未

開発であり今後の研究が期待されている。過去にはMSの 脱 髄病変に

おける髄鞘形成細胞、即ちオリゴデン ドロサイ トは死滅 しておn,

その ために髄鞘再生不全が生じると推定 されていたが、最近の知見

では同病変においてオリゴデン ドロサイ ト前駆細胞並びに未熟オリ

ゴデ ン ドロサイ ト(OPαioli85)が 多数残存 してい ることが示 され

ている。従って、これら残存細胞を髄鞘形成細胞へ と分化誘導する

ことが可能になれば、究極的には新規の髄鞘再生療法が開発 され る

ものと期待 され る。我々は以前の研究 において、配歯類 のOPα

iOli撃においては、それら細胞に発現している免疫グロブリンFc受 容

体鎖(EcRy)が 、分化を誘導する重要な役割を担っていることを示

している。 このFcRγがMS病 変 に残存している上記のOPαiOli8sに 発

現しているか否かについては未だ解明が為されていない。本研究に

おいて我々は、死後神経病理解剖を施行 されたMS$h10症 例 に関し

て、それぞれの髄鞘自然再生病変(髄 鞘再生病変)と 慢性脱髄病変

(脱髄病変)の 双方におけるFcRyの 発 現を解析した。その結果、　MS

脳 において、OPCftOligs;及び にミクログリアにおいてFcRyが 発 現 し

ていることが碗認され、特に髄鞘再生病変においてはFcRy陽 性の髄

鞘再生細胞の存在も確認された。統at学 的解析を行うた結果、　FcRγ

陽性OP(琉Oli僻 の密度は、髄鞘再生病変においては脱髄病変の約3

倍 に増大してお り、一方でFcR7陽 性 ミクログ リアの密度については

これ と正反対の結果が得られた。FcRy陰 性 のOPGiOligsの 密度につ

いては、この二者の病変問で有意差は検出されなかった。従って、

FcRγ陽性OPC/iOligsの 増加 とFcRγ陽性ミクログリアの減少が、　MS病

変 における髄覇の自然再生に関遮 してお り、一方でFcRy陰 性のOPC'

iOli撃の密農 と髄鞘再生には関連性が認められないことが示唆 され

た。脱髄病変の辺縁に位置 し、萄鞘再生病変 に隣接す る"plaque

edge"に お いては、脱髄病変としては例外的にF。RY陽 性OPGiOligs

の増加が認められ、かっこれ ら細胞に髄鞘再生時に関与する転写因

子Olig且の発現が認められた。 これまでの我々の研究結果を踏まえる

と、以上の結果はFcRγがMS脳 における髄鞘再生の誘導に役割を担っ

ている可能性を示唆 してお り、またFcRy7が将来的な髄鞘拝生療法の

標的分子となる可能性を示唆 している。

論文審査の要旨

　多発性硬化症の罹患者は世界に約250万 人 と言われ、現在も病因は

明らかにされていない。残存する脱髄による神経機能障害を回復さ
せるには脱髄巣の再髄鞘化が必要であるが、これまで脱髄巣におい

ては髄翻形成細胞(オ リゴデン ドロサイ ト)は 死滅 していると推定

されていた。1998年 頃 からこの脱髄巣にオ リゴデ ンドロサイ ト前駆

細胞(ox)が 残 存 していることが相次いで報告され、これら内在

性OPCを 分化勝導す ることで再髄鞘化を可能にす る手法が考えられ

るようになった。副瞼文に示されるよ うに、中原 らはマウスにおけ

るor℃ か らオ リゴデン ドロサイ トへの分化機樽を解明 し、免疫 グロ

ブ リンFc受 容 体γ鎖(FcRy)が その分化 トリガーとなっていることを

示 した。 しか しながらFcRγが 多発性硬化症を含めたヒ ト脳における

OPCに 発 現し、同様の機構に関与しているかは未解明であった。そ

こで本研究では多発性硬化症剖検例の ヒト厨 におけるFcRyの 発 現解

析が為 された。その結果、FcRyが 脱 髄巣における残存OPC及 び ミク
ログリアに発現 していることが示 され、また自然髄鞘再生巣では脱

髄巣に比してFcRyl陽性OPCの 密 度が上昇す ること、　FcRyl陰性OPCの

樒座に病変問有意差が鴇められないこと、髄鞘再生巣付近では髄鞘

再生細胞に発現することが知られている01ig且が核内陽性 となるFcRy

陽性Ol℃ が存在す ることから、多発性硬化症脳においても副賄文の

結果が支持されることを示 した。逆に、FcRy陽 性 ミクログリアの密

展はFbRγ陽性OPCの 密度と反比例 し、髄鞘再生巣では有意に減少 し

ていることか ら、FcR¥陽 性 ミクログリアがF6Rγ陽性OPCに 分化 して

いる可能性が示唆 され た。以上の結果か ら、FcRyを 刺 激す る薬剤

が、多発性硬化症における髄鞘再生促遭薬 として機能する可能性が

示唆された。

　審査では先ず、本研究で光学顕微鏡を用いて自然髄鞘再生巣と定
義 した病変が、電子顕微鏡 レベルでも髄鞘再生巣として示され得る

ものか質問が為された。これに対 し、剖検腿の保存状態から電子顕

微鏡での解析は困難であり、本研究では髄鞘再生細胞 に核内陽性 と

なるOliglが 同領域において陽性である二とも踏まえて髄鞘再生巣と

判断 したと回答 された。次にFcRγ陽性 ミクログリアについて.本 研

究で検討されたMHC　 CI8A5皿以外のマーカーの検討の有無の質問に対

して、ミクログリアの定蘂は簸銀法に遡 り同定マーカーについては
一義的なものが示されてお らず

、その定獲に暖味さが残りていると

回答 された。続いて骨髄系由来の ミクログリアが01℃ とな り得るか

との見解を問われ、これに対 し、本研究で示 した結果並びに昨今の

銀告によるとその可能性があるものの、 ミクログリアの定義に暖味

さが残った状態での議鵠であるが故に、真に骨髄系由来の細胞が

OPCと な っているのかどうかは判断できないと回答された。またFcR

7陽性OPCが 脱 髄後 どの段階で出現 してくるかとの質問が為され、そ
の確認の為には発症直後に剖検された症例等を検討する必竪がある

が、その検体入手は極めて困難であると回答された。最後に本研究

で示 される髄鞘再生促進薬によって多発性硬化症は完治するか との

質問に対 し、本研究によってもたらされるであろう治療は脱髄によ

る神経障害の克服には大変有用であるが、完治のためには再発脱髄

を防 ぐ研究も必竪であり再発抑制築を併用する必要があると回答 さ

れた。

　以上のように.本 研究には更なる検肘課題を残 しているものの、
将来的に髄鞘再生促進薬を開発する上でFcRγが重要な ドラッグター

ゲットとなることをヒト脳で示 した有意義な研究であると評価 され

た。

　瞼文審査担当者　主査　解剖学　相破　貞和
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　　　　 生理学　岡野　栄之
　学力確認担当者:

　　　審査委員長:鈴 木　則宏

　　　　　　　　　　　　　　　　　 試問 日:平 成19年1月16日
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