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【研究要旨】多発性硬化症（MS）や視神経脊髄炎（NMOSD）の病態には、ヘルパーT細胞（Th

細胞）や B 細胞などのリンパ球が関与している。リンパ球表面に発現する接着因子も中枢性脱

髄性神経疾患の病態に深く関わっており、治療標的分子としても注目を浴びている。MSの代表

的な疾患修飾薬である natalizumab は、リンパ球に発現する接着因子の一つである α4 インテ

グリンを阻害することでリンパ球の中枢神経への侵入を妨げ再発を予防する。近年、接着因子の

一つであるmelanoma cell adhesion molecule（MCAM）を発現する T細胞が、自己免疫性疾

患において病原性を示すことが判明し注目されている。本研究は、中枢神経脱髄性疾患における

MCAMの病原性について検討した。 

 

【目的】多発性硬化症（MS）や視神経脊髄炎

（NMOSD）の病態には、ヘルパーT細胞（Th

細胞）や B細胞などのリンパ球が関与してい

る。リンパ球表面に発現する接着因子も、中

枢神経脱髄性疾患の病態に深く関わっており、

そ の 中 で も melanoma cell adhesion 

molecule（MCAM）を発現する T細胞は病原

性を示すといわれている。本研究の目的は、

MS・NMOSDにおけるMCAM発現リンパ球

の病態への関与について明らかにすることで

ある。 

【研究方法】対象はMS患者 58名、NMOSD

患者 23名、非炎症性神経疾患患者 25名、健

常者 20名。末梢血のメモリーTh細胞、ナイ

ーブ Th 細胞、CD8+ T 細胞、B 細胞表面の

MCAM 発現頻度をフローサイトメーターを

用い解析した。（1）各疾患群における末梢血・

髄液中リンパ球の MCAM 発現頻度、細胞数

を比較した。（2）各種疾患修飾薬やステロイ

ド使用群における MCAM 発現リンパ球の頻

度・細胞数についても比較した。（3）また重

症度・疾患活動性と MCAM 発現リンパ球の

頻度・細胞数との相関についても解析した。 

【研究結果】各リンパ球サブセット間におけ

る MCAM発現頻度の比較では、メモリーTh

細胞が最も高い発現頻度を示した（メモリー

Th細胞 4.8 ± 3.6%、ナイーブ Th細胞 0.4 

± 1.1%、CD8+T細胞 2.0± 2.4%、B細胞 1.3 

± 1.4%）。（1）各疾患間でMCAM発現頻度を

比較したところ、NMOSDにおけるメモリー

Th細胞のMCAM発現頻度は、MSを含むそ

の他の群よりも有意に高かった（NMOSD 9.2 

± 4.5%、MS 4.0 ± 2.7%、非炎症性神経疾患 

3.0 ± 1.4%、健常者 3.5 ± 1.5%）（図 1）。その

他のリンパ球サブセットでもNMOSDにおけ

る MCAM 発現頻度が他疾患群と比し高い傾

向がみられた。また少数例で、髄液中リンパ

球の MCAM 発現頻度について解析したとこ
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ろ、MS や NMOSD の髄液でメモリーTh 細

胞のMCAM発現頻度が高い傾向がみられた。

（2）MS患者のうちフィンゴリモド投与群で

は、IFNβ 投与群および未治療群と比較し、

MCAM発現メモリーTh細胞の絶対数が有意

に少なかった。（3）MCAMを発現するリンパ

球の頻度、細胞数と疾患活動性・重症度との

有意な相関はみられなかった。 

【考察】NMOSDの末梢血・髄液ではMCAM

を発現するメモリーTh細胞の頻度が高く、病

態に関与している可能性が示唆された。既報

告と異なり、MS末梢血のMCAM発現リンパ

球頻度は健常者・非炎症性神経疾患群と比較

し有意差はなかったが、髄液では MCAM 発

現メモリーTh細胞頻度は増加しており、今後

も解析を行っていく方針である。 

【結論】NMOSD患者では各リンパ球サブセ

ットにおける MCAM 発現頻度が高く、病態

への関与が示唆された。MS患者において、フ

ィンゴリモドは MCAM 発現する病原性メモ

リーTh 細胞に対しても末梢血中の細胞数減

少作用を示しており、効果発現機序の一つで

ある可能性がある。 
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図 1：各疾患群のメモリーヘルパーT細胞における 

MCAM発現頻度 

HC: healthy control, NIND: non-inflammatory 

neurological diseases, Th cell: helper T cell. 


