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1. 研究の背景 

世界で約 250万人、本邦では約 1万 2千人の患者が、現在も神経難病・多発性硬化症※２による障害に苦し
んでいます。多発性硬化症は若年女性に好発する原因不明の神経疾患であり、脳・脊髄・視神経（中枢神経

系）に病変が多発性に出現し、四肢麻痺や失明などを含む多岐に渡る神経症状を一度に呈する、難治性疾患

です。多くの患者が発病後約 10年程度で車椅子生活又は寝たきり生活を余儀なくされています。 
 多発性硬化症では、神経機能を支える髄鞘※４が 20 歳代後半から 30 歳頃を起点に、脳・脊髄・視神経な
どで多発性に崩壊（脱髄※５）し、神経機能に支障が出ます。平均して半年から二年に一度、ミエリンの崩壊

が生じ（再発）、神経機能は進行性に失われていきます。 
 多発性硬化症の治療目標は二点あり、①新たなる脱髄を止めるための「再発抑制治療」と、②発症により

傷ついた髄鞘を修復し後遺症を回復させるための「再生治療」です。 
 諸外国の多くの研究機関は前者（①再発抑制治療）に注力しており、多数の臨床試験が展開してされてい

ます。しかしながら、これに比して、②再生治療については開発が遅れており、未だ確たる治療戦略も定ま

っていないのが現状です。 

慶應義塾大学医学部神経内科及び解剖学教室の研究グループ（鈴木則宏教授、相磯貞和教授、

中原仁講師）※１は、神経難病・多発性硬化症※２に対する再生医薬開発研究※３に取り組んでいま

す。多発性硬化症では傷ついた神経組織（髄鞘※４）の自然修復が乏しく重篤な後遺症が残存し

ますが、本症において髄鞘の自己再生能力が低い原因は明らかになっておらず、その解明は新

たな治療薬開発の鍵として期待されていました。今回、同研究グループは、多発性硬化症にお

いて髄鞘の自己再生能力が低下する原因を特定することに、世界で初めて成功しました。多発

性硬化症の脳では病変部位に髄鞘再生を妨げる TIP30分子が過剰に発現していることを特定

し、その分子機序を解明しました。原因分子及び分子機序が特定されたことにより、本症の新

たな治療薬（髄鞘再生医薬）の開発が期待されます。 

 本研究成果は国際医学誌「The Journal of Clinical Investigation」誌2009年1月号（電子速
報版：2008年12月22日付公表）に掲載されます。 
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 中枢神経系において髄鞘を形成しているのは、「オリゴデンドロサイト」と呼ばれる細胞です。多発性硬

化症の病変では脱髄に伴ってオリゴデンドロサイトが死滅していることが知られていました。しかしながら、

1998 年以降の研究展開で、謂わば「未熟なオリゴデンドロサイト」である「オリゴデンドロサイト前駆細
胞（OPC）」が、脱髄病変でも多数残存していることが判明しています。そこで本研究グループ※１は、体内
に残存するOPCをオリゴデンドロサイトへ成長させ、髄鞘の修復を励起する戦略に着目しています。 
 本研究グループはこの戦略に基く髄鞘再生医薬の開発研究※３に 1998年より取り組んでおり、その一端と
して 2003年には、OPCをオリゴデンドロサイトへ成長させるための「鍵」となる分子を世界で初めて同定
しました（2003年 6月 3日付読売新聞・毎日新聞、同 11日付朝日新聞、同 16日付日本経済新聞、他にて
報道）。現在も同戦略に基く治療薬開発を進めております。 
 一方、本来 OPCは能動的にオリゴデンドロサイトへ成長し、髄鞘をほぼ完全に修復する能力を有するこ
とが知られております。多発性硬化症において、なぜ同じく OPCが残存しているにもかかわらず、能動的
にオリゴデンドロサイトへ成長することもなく、また髄鞘を修復できないのかは解明されておりませんでし

た。多発性硬化症において OPCによる自己再生能力が障害される原因を特定できれば、新規の治療薬開発
に繋がると期待され、世界中で研究が行われていました。 
 今回、鈴木則宏教授・相磯貞和教授・中原仁講師らのグループは、多発性硬化症脳を詳細に解析し、残存

する OPCによる自己再生能力が障害される原因分子を特定し、その機序を解明することに、世界で初めて
成功しました。 
 
2. 主要な研究成果 

OPCがオリゴデンドロサイトへ成長するには、その成長に関わる、DNA上の遺伝子情報を読み出すことが
必須です。DNAは細胞内部の「核」と呼ばれる器官内に保管されています。DNA上の遺伝子情報を読み出
す役割を担うのは、転写因子と呼ばれる蛋白質群ですが、OPC がオリゴデンドロサイトへ成長する際に使
用される転写因子は、NICDと呼ばれる蛋白質であることが分かっていました。 
 OPCが脱髄した神経軸索を感知すると、OPC内部に NICDが出現します。NICDは OPC内部で、核の
内部へ入り DNA上の遺伝子情報を読み出します。しかし、核は「核膜」と呼ばれる、強固な謂わば鉄壁で
覆われており、細胞内の他の部位とは明確に隔離されています。NICDが核内部に入り DNA上の遺伝子情
報読み出すためには、Importinと呼ばれる運搬蛋白質に乗って、核膜に空いた小さなゲート（核孔）を通る
必要があります。このように遺伝子情報へのアクセスは強固な“セキュリティ”が敷かれています。 
 本研究ではまず、多発性硬化症脳を精細に解析し、幸運にも髄鞘の自然再生が成功した僅かな例外的病変

に存在する OPCでは、この NICDが核内に移動し遺伝子情報の読み出しに成功しているのに対して、髄鞘
の再生に失敗した大多数の病変では、NICDが核内に入れずに細胞質内に滞留してしまっていることが判明
しました。 
 これらOPCにおいては、NICDは運搬蛋白質である Importinに搭載される段階までは成功していました
が、この Importinの運搬能力を阻害することが知られている TIP30分子が異常に増加しており、結果的に
NICDが核内へ移送されなくなっていることが解明されました。本来 TIP30分子は、不用意な遺伝子情報へ
のアクセスを制限する“核の門番”とも言える重要な蛋白質であり、例えば TIP30分子が障害されると癌細
胞が生じることなどが知られています。しかし多発性硬化症脳に残存する OPCではこの TIP30分子が必要
以上に増加しており、その結果として転写因子（NICD）が核内へ移動することができなくなり、オリゴデ
ンドロサイトへの成長や髄鞘再生に必要な遺伝子情報を読み出せなくなっていることが分かりました。 
 以上のことから、多発性硬化症に残存する OPCには、TIP30分子が異常に発現し、このことが本症にお
いて髄鞘の自然再生能が乏しい原因と特定されました。 
 
3. 今後の展望 
多発性硬化症に残存するOPC内部で過剰に発現した TIP30分子を減少させる、或いはその機能を阻害する




