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研究要旨 

多発性硬化症（MS）の病態進展と関連する特定の腸内細菌株を同定し、二次進行型 MS（SPMS）患者

の糞便検体から単離培養した。当該菌株を無菌マウスに定着させたノトバイオートマウスにおいては、

中枢神経に浸潤する Th17 細胞の顕著な増加と共に、対照群と比較して強い神経障害が出現した。さら

に単離菌のゲノム解析の結果、当該菌株は鞭毛を持つ事が判明した。特定の細菌種が持つ鞭毛タンパク

は、腸管粘膜固有層の樹状細胞が発現する Toll-like receptor 5（TLR5）のアゴニストとして働き、腸管

局所での Th17 細胞の誘導に深く関わることが知られている。以上より、当該菌株が「細菌鞭毛

-TLR5-Th17 軸」を介して、SPMS 患者の慢性神経炎症を悪化させている可能性が考えられた。 

 

 

A. 研究目的 

多発性硬化症（MS）患者の多くは、症状の悪化

と改善を繰り返す再発寛解型 MS（RRMS）として

発症するが、一部の患者は神経障害が改善する

ことなく蓄積していく二次進行型 MS（SPMS）へ

と移行する。RRMSから SPMS への病態進展と関

連する特定の腸内細菌株を同定し、当該菌株が

神経炎症を悪化させるメカニズムを明らかにす

ることを目的に本研究を行った。 

 

B. 研究方法 

SPMS患者の糞便検体からMSの病態進展に伴い

増加する特定の腸内細菌株を単離培養し、無菌

マウスの腸管内に定着させた。次に実験的自己

免疫性脳脊髄炎（EAE）を誘導後、神経障害の

推移を確認すると共に、解剖後に免疫学的解析

を行った。最後に単離培養後の腸内細菌株を対

象に細菌ゲノム解析を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究はヒト糞便検体を用いた医学系研究である

ため、「ヒトを対象とする医学系研究に関する倫理

指針」によって定められた法律・指針・規定を遵

守している。被験者として協力してもらう際には

必ず、研究目的や利用方法などについて研究者か

ら十分な説明を行い、書面での同意を得ている。 

 

C. 研究結果 

当該菌株を無菌マウスの腸管内に定着させたノ

トバイオートマウスにおいて、対照群と比較し

て強い神経障害が出現し、中枢神経に浸潤する

Th17細胞が有意に増加していた。さらに、MS患

者の腸内細菌叢データに基づくと、当該菌種に

は、健常者群、RRMS群、SPMS 群の 3群から均等

に検出される A株と、ほぼ SPMS 群特異的に検出

される B株が存在することが判明した。RRMS患

者便から単離培養した A株と SPMS患者便から単

離培養した B 株の全ゲノムの比較を行ったとこ

ろ、B 株のみが鞭毛形成に関わる遺伝子を持つ

ことが判明した。 

 

D. 考察 

鞭毛は細菌の運動性に深く関わっており、腸内

細菌と腸管上皮との相互作用において重要な役

割を果たしている。さらに特定の細菌種が持つ

鞭毛タンパクは、腸管粘膜固有層の樹状細胞が

発現する Toll-like receptor 5（TLR5）のアゴ

ニストとして働き、腸管局所での Th17細胞の誘

導に深く関わることが報告されている。以上よ

り、当該菌株は、鞭毛タンパクの発現を介して

Th17 細胞を誘導している可能性が考えられた。 
 

E. 結論 

SPMS 患者の腸管内で増加する特定の腸内細菌
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株は Th17 細胞の誘導を介して宿主の神経炎症

を悪化させている可能性がある。 
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G. 知的財産権の出願・登録状況 

特許取得 

特願 2019-155910 

発明の名称：再発寛解型多発性硬化症、二次進

行型多発性硬化症、非典型多発性硬化症及び視

神経脊髄炎類縁疾患の診断方法、並びに診断用

バイオマーカー 

出願人：国立研究開発法人国立精神神経医療研

究センター, 順天堂大学, 理化学研究所 


