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研究要旨 

今回、多系統萎縮症(MSA)および遺伝性脊髄小脳変性症(hSCD)両疾患の鑑別

および疾患進行度を反映する MSA の末梢血バイオマーカーを探索するため、

MSA および hSCD における患者末梢血単球の分類および機能解析をフローサイ

トメーターで行なった。その結果、健常者と hSCD 患者では、Classical、

Intermediate 、 Non-classical それぞれの単球の比率は同比率であった。

CD62L+/Intermediate 単球の比率は、健常者に比べ hSCD 患者では低い傾向であ

った。今後、症例数を増やし、特に MSA-C の疾患進行度を反映する末梢血単球

バイオマーカーを探索する。MSA-C 疾患初期における末梢血単球を中心とした

炎症性機序を抑制できれば、疾患の進行抑制治療につながる可能性がある。 

 

 

Ａ.研究目的 

 脊髄小脳変性症(SCD)の 30%は遺伝性、残

りの 70%は孤発性であり、そのうち 65%は多

系統萎縮症(MSA)と考えられている(1)。MSA

は中年期以降に発症する孤発性神経変性疾患

で、そのうち MSA-C は初期症状が遺伝性脊

髄小脳変性症(hereditary SCD)と類似している

ものの経過が早いため、両者の鑑別は治療計

画の立案や予後予測の面で重要である。近年

の報告では、MSA の病態生理におけるグリア

炎症の関与が指摘されている(2)。  

 これまでに私たちは、 MSA-C 患者髄液で

は、hSCD 患者と比較し炎症性サイトカイン

レベルが上昇していること、MSA-C 患者髄液

中 MCP-1(CCL2)レベルと罹病期間に負の相

関を認めること、MSA-C 患者髄液中 IL-6 レ

ベルと橋底部径に負の相関を認めることを見

出した。MSA-C 患者髄液で上昇している炎症

性サイトカインは、末梢性炎症細胞とくに単

球の活性化を促すものであり、このことは、 

MSA-C の初期病態形成において、末梢の単球

が密接に関与していることが示唆された。今

回、MSA-C および hSCD 両疾患の鑑別および

疾患進行度を反映する MSA-C の末梢血バイ

オマーカーを探索するため、MSA-C および

hSCD における患者末梢血単球の分類および

機能解析をフローサイトメーターで行い、

MSA-C の病態生理における炎症性機序を明

らかにし、新規治療法開発の足がかりとする

ことを目標とし研究を行う。 

 

Ｂ.研究方法 



 

 当科の入院および外来患者で、MSA-C ある

いは hSCD と診断された患者の末梢血より単

球を分離し、それらの表面マーカー(CD14, 

CD16, CX3CR1, CCR2, CD62L, CD64)を標識

し、フローサイトメトリー法で評価する。

MSA-C、hSCD 患者末梢血において、Classical 

(CD14++CD16-)、Intermediate (CD14++CD16+)、

Non-classical (CD14+CD16++) それぞれの単球

の 比 率 を 比 較 す る 。 ま た 、 Classical 、

Intermediate、Ｎon-classical それぞれの単球で

表面マーカー(CX3CR1, CCR2, CD62L, CD64)

を発現している比率を比較する。さらに患者

の臨床データ(性別、発症年齢、採血時年齢、

罹病期間)と、フローサイトメーターで得られ

た患者末梢血単球の解析結果との関連性を検

討する。健常者 20 例、MSA-C 20 例、hSCD 20

例を目標に計測を実施する。 

  

(倫理面への配慮) 

 本研究は、九州大学医系地区部局臨床研究

倫理委員会にて承認されている (許可番号 

26-398)。 

 

Ｃ.研究結果 

健常者２名、hSCD４名の比較では、末梢血

における Classical、Intermediate、Ｎon-classical 

それぞれの単球の比率は同比率であった。

Classical、Intermediate、Ｎon-classical それぞ

れの単球で、表面マーカー(CX3CR1, CCR2, 

CD62L, CD64)を発現する比率の比較では、健

常者に比べ hSCD 患者で、Intermediate 単球

の CD62L を 発 現 す る 比 率 

(CD62L+/Intermediate 単球)が低い傾向であっ

た。 

 

Ｄ.考察 

 ヒト末梢血単球は表面マーカーである

CD14、CD16 の発現割合により３つのサブタ

イプに分類される。CD14 は自然免疫系の構

成要素の一つであり、共受容体として TLR4

あるいは MD-2 と共に働き、細菌に由来する

LPS を認識する。CD16 は IgG 型抗体の Fc レ

セプターであり、IgG 型抗体と結合し NK 細

胞を活性化する。３つのサブタイプのうち、

Classical 単 球 は CD14 を 強 く 発 現 し

(CD14++CD16-)、Ｎon-classical 単球は CD16

を強く発現する(CD14+CD16++)。Intermediate 

単 球 は CD14 、 CD16 と も に 発 現 す る

(CD14++CD16+)。末梢血での割合は Classical

単球が 80-95％を占める。また 3 つのサブタ

イプの単球は、異なる比率でケモカイン受容

体、Fc レセプターである CD64、細胞接着分

子である CD62L を発現する。MCP-1(CCL2)

のケモカイン受容体である CCR2 は Classical

単球で強く発現し、一方 fractalkine receptor

である CX3CR1 は Non-classical 単球で強く

発する。CD64、CD62Ｌは Classical 単球で強

く発現する。 

私たちは次のような仮説を立て研究を進め

ている。MSA-C の脳内では、神経変性に伴い

グリア炎症が生じ、私たちが見出した炎症性

サイトカインの上昇をきたす。その中の一つ

である MCP-1(CCL2)は、その受容体である

CCR2 を高発現する Classical 単球に作用し、

末梢血の Classical 単球は blood-brain barrier

の破綻部位より、脳内に侵入する。この時

Classical 単球に高発現する細胞接着分子で

ある CD62Ｌが血管内皮に接着し、脳内への

侵入に促進的に作用する。脳内に侵入した単

球は一部マクロファージとなり、脳実質内に

も侵入しグリア炎症、神経変性を増悪させる。 

私 た ち は 、 こ れ ま で に ALS 患 者 の 

MCP1(CCL2) 髄液レベルは健常者に比べ上

昇していること(3)、CCR2+/Classical 単球と、

CD62L+/Classical 単球の比率は、健常者に比

べ ALS 患者で低下していることを報告した(4)。

今 回 の 私 た ち の 研 究 結 果 で は 、

CD62L+/Intermediate 単球の比率が、健常者に



 

比べ hSCD 患者では低い傾向であった。私た

ちは ALS 患者で、CCR2+/Classical 単球と、

CD62L+/Classical 単球の比率が低下している

原 因 と し て 、 ① 脳 内 の 炎 症 に 伴 い

MCP1(CCL2) 髄液レベルが上昇し、末梢血の

CCR2+/Classical 単球と CD62L+/Classical 単球

が脳内に移行したため末梢血のこれら単球の

割合が低下した、②Classical 単球が末梢血よ

り炎症部位へ移行するのを抑制するための生

体の防御機構が働いた可能性を考えた。 

今後、症例数を増やし、特に MSA-C の末

梢血単球の解析を行い、疾患進行度を反映す

る末梢血単球バイオマーカーを探索する。

MSA-C 疾患初期における末梢血単球を中心

とした炎症性機序を抑制できれば、疾患の進

行抑制治療につながる可能性がある。 

 

Ｅ.結論 

 MSAおよびhSCD両疾患の鑑別および疾患

進行度を反映する MSA の末梢血バイオマー

カーを探索するため、MSA および hSCD にお

ける患者末梢血単球の分類および機能解析を

フローサイトメーターで行なった。今後、症

例数を増やし、特に MSA-C の疾患進行度を

反映する末梢血単球バイオマーカーを探索す

る。MSA-C 疾患初期における末梢血単球を中

心とした炎症性機序を抑制できれば、疾患の

進行抑制治療につながる可能性がある。 
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