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MSと自己免疫モデル

• 多発性硬化症（MS)とは

• 自然免疫：貪食作用

• サイトカインと獲得免疫

• 自己免疫モデルEAE

• アメリカ医師国家試験
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多発性硬化症
Multiple sclerosis (MS)

• 中枢神経の障害に基づく
症候が時間的にも空間的
にも多発 (multiple)

• 病変部にグリオーシス（
中枢神経の瘢痕）がおこ
り硬化（sclerosis）
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多発性硬化症 Multiple sclerosis (MS)

• 頻度

–遺伝的要素＋

–女性 ＞ 男性 約3倍

–白人・黒人 ＞ アジア人

–欧米 一千人に一人

•世界で300万人

–日本 一万人に一人

•日本で１万人



多発性硬化症と著名人

テリー・ガー 女優

ジャクリーヌ・デュ・
プレ
チェリスト

『ザ・ホワイト
ハウス』（The 

West Wing）

クレイ・ウォー
カー

カントリー・ミ
ュージック
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24時間テレビ2014 林家こん平のキセキ！復活
10年振りのチャラーン 2014年8月31日

10林家こん平さん 10年ぶり ２4時間テレビに生出演 2014年8月31日

http://www.dailymotion.com/video/x24ybvw_%E6%9E%97%E5%AE%B6%E3%81%93%E3

%82%93%E5%B9%B3%E3%81%95%E3%82%93-

10%E5%B9%B4%E3%81%B6%E3%82%8A-

%EF%BC%924%E6%99%82%E9%96%93%E3%83%86%E3%83%AC%E3%83%93%E3%81

%AB%E7%94%9F%E5%87%BA%E6%BC%94-

2014%E5%B9%B48%E6%9C%8831%E6%97%A5_fun



脳室周囲病変 脊髄病変

多発性硬化症の空間的多発性 11



Courtesy of Dr. Rohit Bakshi and Dr. Charles Guttman of the Multiple Sclerosis 

Collaborative Research Group at the Brigham and Women's Hospital Brookline, MA

12多発性硬化症の時間的多発性



Franklin et al, Nature Reviews Neuroscience (2008) 

脱髄
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髄鞘染色

正常
跳躍伝導

脱髄
神経伝導速度↓

多発性硬化症の脱髄

髄鞘（ミエリ
ンmyelin)
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オリゴデンドロサイト
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神経突起
Neurite

炎症
Inflammation



遺伝

ウイルス感染自己免疫

MS?

Sato, Omura, Martinez, and Tsunoda, Neuroinflammation, 2011

動物モデル: 

EAE

動物モデル: 

タイラー
ウイルス

動物モデル
: トランスジ
ェニック & 

KO マウス
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多発性硬化症の原因



MSと自己免疫モデル

• 多発性硬化症（MS)とは

• 自然免疫：貪食作用

• サイトカインと獲得免疫

• 自己免疫モデルEAE

• アメリカ医師国家試験
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免疫とは？

1. ある種の病原体Pathogenに抵抗性があること、かか
らないこと

2. 自己と非自己（特に微生物 microorganism)を識別し
、非自己を攻撃排除する

3. 免疫 immunity; ラテン語 immunitas, 兵役や納税な
どからの免除 [L. immunis, free from service, fr. 

in, neg., + munus (muner-), service]
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 免疫系 immune system は病原体から生体
を防御する

 ４つの主な病原体 pathogen
•ウイルス
•細菌
•真菌
•寄生虫

免疫系の防御機構
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病原体に対
する三つの
生体防御
ライン

• バリア Natural barrier

微生物の侵入を妨害; 皮膚・粘膜の上皮

• 自然免疫 Innate immunity

好中球・マクロファージ・樹状細胞（Dendritic cell)

• 獲得免疫 Adaptive immunity

抗体とＴ細胞（リンパ球）T cell
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DVD 食細胞 目で見る微生物学 4 感染免疫
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2.マクロファージ

3.樹状細胞
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1. 好中球

三つの食細胞
phagocytes

[G. kytos, cell]

[G. phago, to eat]



食細胞による細菌Staphylococcusの貪食
phagocyotosis
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http://www.dictionary.com/
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“貪食”

http://www.dictionary.com/


自然免疫系による病原体の認識

哺乳類には存在せず病原体に特有な構造 =        
パンプス pathogen-associated molecular 
patterns (PAMPs)

微生物の生存に必須

の産物を認識

例：細胞壁の構造物

パターン認識分子 Pattern recognition 
receptors (PRRs) ：パンプスを認識する宿主側
のレセプター

例： Toll様受容体 Toll-like receptor（TLR）

NOD様受容体 NOD-like receptor (NLR)
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病原体の認識 Recognition

病原体の表面は糖や脂肪分子の特徴的な繰り返し構造を
持つが、これらの構造は哺乳類には存在しない

(＝LPS)

グラム陰性菌
LPSがTLR4で認識

グラム陽性菌
ペプチドグリカン・リポタイコ

酸がTLR２で認識

ペプチドグ
リカン

リポタイコ酸

タイコ酸
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TLR

病原体に共通の
構造を認識

自然免疫
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Pattern 

recognition 

receptors 
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Phagocytosis of intracellular destruction of microbes
http://www.studentconsult.com/content/9780323054706/abbas_sped-up_animations/index.html
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微生物の貪食Phagocytosis と細胞内での破壊

Figure 2-8

ファゴソームとリソソー
ムの融合
→ファゴリソソーム
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活性酸素 ROS: reactive oxygen species
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自然免疫細胞のその他の役割

 サイトカインの放出: インターロイキ
ンinterleukin (IL)-1, IL-6, 腫瘍壊死因
子tumor necrosis factor (TNF)

 獲得免疫の活性化

食細胞 (特に樹状細胞dendritic cells) 
は微生物の一部 (抗原antigen) をT細胞
に提示する (antigen presentation)→
これによってT細胞は活性化

抗原（Antigen）: 抗体あるいはT細
胞によって認識される分子あるいは、
分子の一部
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 免疫系の調節を担っている分子の総称

 サイトカイン（cytokine）とは、細胞という意味のサイ
ト（cyt）と、作動因子という意味のカイン（kine）

 インターフェロン(interferon, IFN) は、最初に同定さ
れたサイトカインであり、現在ではIFNにはI型（a、
βなど）、II型（g）などが存在

 ケモカイン（chemokine) サイトカインのひとつでケモ
カイン受容体に結合
 例：ケモカインCXCL1はその受容体CXCR2に結合

この結合を阻む薬剤: アンタゴニストantagonist

サイトカイン（cytokine）
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サイトカイン Cytokines

微生物に遭遇したときに主に貪食細胞（マク
ロファージ）から産生

 IL-1, TNF-α

❖体温の上昇

❖炎症inflammationの促進

❖ウイルス増殖の抑制
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*腫瘍壊死因子tumor necrosis factor (TNF)

TNF-αとTNF-β（リンホトキシン lymphotoxin, LT)

TNF受容体receptor (TNFR)とLT受容体（LTR)に結合



医学英語の発音
35
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pro-IL-1β

pro-IL-18

IL-1β

IL-18

NLRP3

pattern recognition 

receptor NLRのひとつ
＋

ASC

＋
Caspase-1（非活性化型）

ASC

Inflammasome

インフラマソーム

Caspase-1活性化

サイトカイン：IL-1β, IL-18

炎症 inflammation



38

NALP3= NLRP3

PYCARD=ASC



 抗ウイルス作用
ウイルス性肝炎の治療

 免疫系の調節
悪性黒色腫（メラノーマ）の免疫療法
多発性硬化症

 治療薬に用いられる際の副作用：

発熱、頭痛、関節痛、筋肉痛、食欲不振、全身倦怠感など

インターフェロンα、βの作用
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40「インターフェロンの注射の後、必ず夜に３
９度台の熱が出た。徐々に下がって平熱に戻
る頃には、次の注射の日がやってきた。」



自然免疫反応による獲得免疫Adaptive 

immunity反応の活性化
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樹状細胞に取り込ま
れた細菌が断片化さ
れ抗原が細胞表面上
に提示され T 細胞に
認識される
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細菌を取り込んだ樹状細胞とT細胞は
リンパ節lymph nodeで遭遇

自然免疫反応は獲得免疫反応の活性化に寄与する
43

樹状細胞

微生
物

リンパ節

微生物抗原のT細胞への提示

活性化T細胞



• 前もってある病原体に対する特異免役を宿主に誘導
→ 病原体に感染時、迅速・強力な免疫で生体防御

• ジェンナーが牛痘ウイルスを天然痘ワクチンに使用

ワクチン vaccine

44
シンプル微生物学 P.115

麻疹、風疹、おたふく（=ムンプス）

ＢＣＧ

ジフテリアトキソイド、破傷風トキソ
イド、百日咳、インフルエンザ菌血清
型ｂ（Ｈｉｂ）、日本脳炎、狂犬病、
Ｂ型肝炎
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7/22/2015 Tsunoda MID lectures

66 new Likes
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• サイトカインと獲得免疫

• 自己免疫モデルEAE

• アメリカ医師国家試験

48



遺伝

ウイルス感染自己免疫

MS?

Sato, Omura, Martinez, and Tsunoda, Neuroinflammation, 2011

Animal 

model: 

EAE

Animal 

model: 

Theiler’s 

virus

Animal model: 

Transgenic & KO 

mice
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多発性硬化症 自己免疫Autoimmunity説

• 髄鞘に対する自己免疫反応Autoimmune responseが脱

髄の原因

• 脱髄病変には炎症が伴う

• 髄鞘に対するT細胞・抗体反応の検出

• 免疫修飾療法が病勢の抑制に効果的

– インターフェロンβ, 接着因子VLA-4抗体

• 動物モデル: 実験的自己免疫性脳脊髄炎

Experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE)

Johnson AJ et al., Int Rev Neurobiol 2007



実験的自己免疫性脳脊髄炎 (EAE)

• 髄鞘抗原を皮下注射

– 脊髄ホモジュネート

– 髄鞘蛋白：MBP, PLP, 
MOG

• 結核死菌Mycobcterumn
tuberculosis (Mtb)を同時
投与

• 髄鞘に対する自己免疫反
応が脱髄を誘導

• 多発性硬化症の自己免疫
モデル

• 臨床的・病理学的に多発
性硬化症に類似

– 運動麻痺が出現

– 炎症性脱髄病変

Tsunoda, J Neuropath Exp Neurol, 1996

ミエリン・オリゴデンドロ
サイト糖蛋白: myelin 

oligodendrocyte 

glycoprotein（MOG）



EAEスコア

０：正常

１：尾の麻痺

２：下肢の軽い麻痺

３：中程度の麻痺

４：下肢の完全麻痺

52

EAEの臨床症状 Clinical signs

IFN：インターフェロン
投与でEAEが軽減

MOG注射後日数

Inoue, Shinohara Science Sig 2012



インフラマソーム関連遺伝子ノックアウトマ
ウスknockout miceではEAEは軽減

53

WT: 野生株 Wild-

type

Asc-/-:Asc遺伝子のな
いマウス
Nlrp3-/-:NLRP3遺伝子
のないマウス

Inoue, Shinohara、PNAS 2012



神経病理学的検査：髄鞘染色

灰白質

白質

横断切片

髄鞘染色:

ルクソー
ルファス
トブルー

脳 Brain

脊髄
Spinal cord

Cerebro

spinal 

fluid
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実験的自己免疫性脳脊髄炎EAEの炎症性脱髄病変

正常脊髄縦断面 髄鞘染色 EAEの脊髄白質病変

白質 (髄鞘が豊富）

灰白質 (神経細胞が存在）

単核球か
らなる髄
膜炎

リンパ球・マ
クロファージ
の血管周囲性
炎症と脱髄

両後肢
の麻痺
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https://www.facebook.com/Kindai-LSU-Multiple-Sclerosis-Research-Team-211918412199132/?fref=ts
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•ECFMG: Educational Commission for Foreign Medical 
Graduate
•米国医師国家試験 （USMLE： United States Medical 
Licensing Examination)

•Step 1
• Pathology, Pharmacology, Physiology,

Microbiology, Biochemistry, Anatomy,
Behavioral sciences,

•Step 2
• CK: clinical knowledge

• CS: clinical skills

•Step 3
• Exam at the end of the first year of residency

http://www.ecfmg.org/
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https://en.wikipedia.org/wiki/Pathology
https://en.wikipedia.org/wiki/Pharmacology
https://en.wikipedia.org/wiki/Physiology
https://en.wikipedia.org/wiki/Microbiology
https://en.wikipedia.org/wiki/Biochemistry
https://en.wikipedia.org/wiki/Human_anatomy
https://en.wikipedia.org/wiki/Behavioral_sciences
http://www.ecfmg.org/


https://docs.google.com/file/d/0

B0yuTN7BHBulNi1EdHZ4bHQ

wMjg/edit?pli=1

http://tsunodalaboratory.blog.

fc2.com/blog-entry-127.html

Ikuo Tsunoda visited Dr. Grisham
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http://tsunodalaboratory.blog.fc2.com/blog-entry-127.html
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Directions:  Identify the one correct answer 

completing the lead statement.

Review Test
BRS Microbiology and Immunology (Board Review Series)

Arthur G. Johnson 5th edition, 2009

(Louise Hawley, 6th edition, August 2013)
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レポート（色ボールペン、イラスト歓迎）

• 手持ちの携帯電話で医学総論のパワーポイントが開けたか？
• 今日の講義で良かった点 （学んだこと）
１．箇条書き 2-3行程度
２．こん平師匠の動画に感動した。病気の症状がわかった。
３．私もフェイスブック・フレンドになりたい。“いいね”
を早速クリックした。
４．ＵＳＭＬＥのことをもっと知りたいので、微生物学教室
を訪ねたい

• 今日の講義で改善して欲しい点
１．例 スライドの字が小さい。特に、、、のスライド
２．篠原先生のイントロの講義が、役に立たなかった
３．脱髄の説明がわからない。もう少しＸＸＸを詳しく説明
して欲しい
４．篠原先生とのDiscussionを日本語にして欲しい
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