
47 

 

 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経免疫疾患のエビデンスに基づく診断基準・重症度分類・ガイドラインの妥当性と患者 QOLの検証  

分担研究報告書 

 

（課題名）二次性進行型多発性硬化症におけるシポニモドの治療経験と早期リンパ球サブセットの解析 

 

             研究分担者 清水優子 特命担当教授 東京女子医科大学脳神経内科 

 共同研究者 池口亮太郎、根東明広、宗勇人、小嶋暖加、北川一夫  

 

研究要旨 

多発性硬化症（MS）の病態には、ヘルパーT 細胞（Th 細胞）や B 細胞など数多くのリンパ球が関与

している。シポニモドは新たに保険適用となった疾患修飾薬の一つであり、二次性進行型多発性硬化症 

(SPMS)において進行抑制効果を示すことが報告されている。既存薬のフィンゴリモド同様にリンパ球上

の S1P 受容体に作用し、血中のリンパ球を減少させ中枢神経へのリンパ球移行を妨げることで再発抑制

効果を発揮すると推測されるが、進行抑制効果の発現機序は明らかではない。本研究は、シポニモドの

進行抑制の効果機序を明らかにすることを目的とした。シポニモド群では末梢血γδT 細胞の絶対数が、

フィンゴリモド群と比較し有意に低下していた。シポニモドによるγδT 細胞減少作用が、シポニモド

の進行抑制効果と関連する可能性があり、今後のさらなる検討が必要である。 

 

 

A. 研究目的 

 多発性硬化症（MS）の病態には、ヘルパーT

細胞（Th 細胞）や B 細胞など数多くのリンパ球

が関与している。シポニモドは新たに保険適用

となった疾患修飾薬の一つであり、二次性進行

型多発性硬化症 (SPMS)において進行抑制効果

を示す。既存薬のフィンゴリモド同様にリンパ

球上の S1P 受容体に作用し、血中のリンパ球を

減少させ中枢神経へのリンパ球移行を妨げるこ

とで再発抑制効果を発揮すると推測されるが、

進行抑制効果の発現機序は明らかではない。本

研究は、シポニモド内服患者のリンパ球サブセ

ットを解析し、効果発現機序を明らかにするこ

とを目的とする。 

 

B. 研究方法 

 当院に通院もしくは入院した多発性硬化症

（MS）患者 116 名（再発寛解型 MS 86 名、SPMS 

30 名）のリンパ球サブセットを解析し、後方視

的に検討した。シポニモドを導入した SPMS 患

者は 14 名であり、その臨床的特徴について検討

した。シポニモド群、フィンゴリモド群 (30 名)、

その他 DMD 群 37 名、疾患修飾薬なし群（35

名）の 4 群にわけ、末梢血のリンパ球、CD3 陽

性 T 細胞、CD4 陽性 T 細胞、CD8 陽性 T 細胞、

NK 細胞（CD3-CD56+リンパ球）、活性化 T 細

胞（HLA-DR 陽性 T 細胞）、γδT 細胞、レギ

ュラトリーT 細胞（Treg: CD4 陽性 CD25 陽性

CD127 陰性リンパ球）の頻度・絶対数を比較し

た。 

 

（倫理面への配慮） 

  研究の実施に際し、東京女子医科大学倫理審

査委員会の承認を得て行った。 

 

C. 研究結果 

 シポニモドを導入した14名のうち女性は11名、
導入時の平均年齢は49.5歳、EDSSの中央値は6.5
であった。うち1名は肝機能障害、1名は再発し
たため内服を中止した。観察期間中、リンパ球
減少のため2 mg/日から減量した患者もしくは2
 mg/日まで増量しなかった患者は5名いた。採血
時の平均内服期間は6.4カ月であった。 

各リンパ球サブセットの頻度を比較したとこ

ろ、シポニモド群およびフィンゴリモド群では

その他の群よりも、リンパ球、CD3陽性T細胞、

CD4陽性T細胞が有意に低かった。活性化T細胞、

NK細胞の頻度は、シポニモド群・フィンゴリモ

ド群で有意に高かった。CD8陽性T細胞、γδT

細胞、Tregの頻度はフィンゴリモド群でのみ、そ

の他DMD群、DMDなし群よりも有意に高かった。  

各リンパ球サブセットの絶対数を比較したとこ

ろ、シポニモド群およびフィンゴリモド群では

その他の群よりも、リンパ球、CD3陽性T細胞、

CD4陽性T細胞、CD8陽性T細胞、活性化T細胞、

Tregが有意に低かった。γδT細胞の絶対数はフ

ィンゴリモド群を含むその他の群よりも、シポ

ニモド群で有意に低かった。有意差はないもの

の、NK細胞の絶対数もシポニモド群で低下して

いる傾向が認められた。 
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D. 考察 

 シポニモドおよびフィンゴリモドを内服して

いるMS患者におけるリンパ球サブセットの所

見は類似していたが、γδT細胞の絶対数のみシ

ポニモド群とフィンゴリモド群間で有意差が認

められた（シポニモド群で低下）。γδT細胞の

一部のサブセットの頻度がEDSSと負の相関を

示すという既報告があり、γδT細胞がSPMSに

おけるシポニモドの進行抑制効果に関与してい

る可能性がある。 

 

E. 結論 

 SPMS におけるシポニモドの進行抑制効果発

現機序については諸説あるが、γδT 細胞への

影響が効果発現機序に関与している可能性があ

るため、今後のさらなる検討が必要である。 
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