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Immunoregulatory function mediated by Toll-like receptor 9 in B cells in multiple sclerosis.

（多発性硬化症の B 細胞における Toll-like receptor 9 と免疫調節性機能に関する研究）

【背景と目的】

多発性硬化症(Multiple sclerosis: MS)は脱髄を主体とした中枢神経系の炎症性疾患であり、

中枢神経の複数の部位に病変が存在し（空間的多発性）、また増悪と寛解を繰り返す（時間

的多発性）ことを特徴とする。中枢神経髄鞘を標的とした自己免疫疾患と考えられているが

詳細な病態は解明されておらず、免疫学的機序のほか、遺伝的要因や環境要因など様々な角

度から病態の研究が行われている。

近年、本邦では MS の有病率が大きく上昇しており、それに伴い、従来日本人に多いとさ

れてきた視神経脊髄型 MS から欧米人と同様な病像を呈する、いわゆる通常型 MS へと臨床

像が変化しつつある。このように本邦における MS の臨床像はここ数年で大きく変化しつつ

ある。MS における自己免疫動態は Th1 細胞、Th17 細胞系列が疾患増悪に関連するとした

獲得免疫を中心に解析されてきたが、このような変化の一因に MS の自己免疫動態における

自然免疫の影響が示唆されている。古くから MS の発症や再燃に関わる因子のひとつに微生

物感染が挙げられており、その一因として分子相同性や Toll-like receptor (TLR) を介したシ

グナル伝達の関与が推測されている。

TLR は自然免疫における病原体認識分子であるが、その機能は自然免疫にとどまらず獲

得免疫もダイナミックに誘導することから近年注目されているレセプターである。自己免疫

疾患における TLR の機能は疾患増悪と寛解のいずれにも働くことが報告されており、その

詳細な作用機序は不明であるが、最近自己免疫性脳脊髄炎において TLR9 が免疫調節性機能

を誘導する可能性が報告された。TLR9 は B 細胞と形質細胞様樹状細胞に発現し、非メチル

化 DNA（CpG DNA）がリガンドとして同定されている。

一方、B 細胞の液性免疫機能は古くから知られているが、近年 B 細胞のもつ免疫調節性

機能が注目されている。その免疫調節の機序として B 細胞より産生される interleukin (IL)-10

の重要性が指摘され、MS では B 細胞の IL-10 産生が低下していることが報告されている。

B 細胞の免疫調節性機能に関わる因子として、樹状細胞の関与や、B 細胞に発現する TLR、

B 細胞受容体、CD40 が報告されている。

このような背景から MS の B 細胞における TLR9 を介した免疫調節性機能の可能性につ

いて検討することを研究課題とした。

【対象と方法】

再発寛解型 MS 患者 36 例（再発期 6 例、寛解期 30 例で寛解期症例は未治療 10 例、イン

ターフェロン(IFN)β-1a 治療 10 例、IFNβ-1b 治療 10 例）と健常者 10 例を対象とした。対

象者の末梢血を採取し、Flow cytometryを利用しCD19陽性B細胞表面におけるCD27、CD80、

CD86 と B 細胞内における TLR9 の発現を測定した。また、単核球を分離したのち、磁気ビ

ーズで CD19 陽性 B 細胞を分離、0.25μM の CpG DNA（ODN2006）で 24 時間刺激し、

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)にて上清中の IL-10、IL-12(p40)、tumor necrosis



factor (TNF)-α、Lymphotoxin（LT）-αを測定した。統計解析は全群間におけるサイトカイ

ン産生と B 細胞の抗原発現を一元配置分散分析(Analysis of Variance :ANOVA)ならびに

Turkey-Kramer 検定を用いて行い、相関解析に関しては Spearman の相関解析を使用した。な

お、本研究は北海道大学病院自主臨床研究審査委員会で承認され、対象者より文書で同意を

頂いた。

【結果】

今回得られた知見は以下のとおりである。

(1) CpG DNA 刺激による B 細胞の IL-10 産生は MS 群で有意に低かった。

(2) CpG DNA 刺激による B 細胞の IL-12 (p40) 産生は再発期 MS 群で有意に高かった。

(3) CpG DNA 刺激による B 細胞の TNF-α、LT-α産生は各群で有意差がなかった。

(4) IFN 治療群と非治療群では CpG DNA 刺激による B 細胞のサイトカイン産生に有意な差

を認めなかった。

(5) memory B 細胞における TLR9 の Mean Fluorescence Intensity（MFI）は MS 群で有意に低

かった。

(6) memory B細胞におけるTLR9のMFIとB細胞の IL-10産生に有意な正の相関を認めた。

【考察】

今回の結果から、MS 患者では TLR9 を介した B 細胞のサイトカイン産生に調節障害があ

り、TLR9 を介した B 細胞の IL-10 産生の低下は memory B 細胞における TLR9 発現の低下

に起因する可能性が考えられた。naive B 細胞と memory B 細胞はいずれも TLR9 を介して

IL-10 産生を誘導しうるが、CpG DNA は一般に TLR9 が高発現している memory B 細胞へ直

接的に作用し細胞分化を強く誘導することが報告されている。今回の結果と併せ、MS の

memory B細胞におけるTLR9発現の低下が IL-10産生の低下に影響している可能性が考え

られた。また、TLR9 刺激による B 細胞産生性 IL-10 は Th17 細胞の機能を抑制することが

報告されており、TLR9 を介した B 細胞への刺激が T 細胞などを含む MS の免疫動態に影響

している可能性が考えられた。

【結論】

MS では TLR9 を介した B 細胞の IL-10 産生が低下し、B 細胞による免疫調節性機能が低

下している可能性が示唆された。また、TLR9 を介した B 細胞の IL-10 産生の低下は memory

B 細胞における TLR9 発現の低下に起因する可能性が考えられた。

今後は MS の形質細胞様樹状細胞における TLR9 の機能解析や、B 細胞における TLR9 と

BCR、CD40 との相互作用の解析を研究課題と考えている。MS における TLR をはじめとし

た自然免疫に関する病態は未解明の部分が多く、また治療ターゲットの一つになり得る可能

性を十分に秘めていることから、今後更なる研究を推し進める予定である。




