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論 文 題 目 

CCL20/CCR6 chemokine signaling is not essential for pathogenesis in an experimental 

autoimmune encephalomyelitis mouse model of multiple sclerosis 

(CCL20/CCR6 ケモカインシグナルは、多発性硬化症の実験的自己免疫性脳脊髄炎マウスモデルにおけ

る病態形成に必須ではない)  

 

 

 

 

要     旨 

目的：多発性硬化症は、免疫系が神経のミエリン鞘を攻撃する自己免疫疾患である。ケモカイン受容体

CCR6 を発現する病原性 Th17 細胞と制御性 Treg 細胞のバランスは、疾患活動性を決定する上で重要

である。血液脳関門から産生される CCR6 の同族リガンドである CCL20 が、これらの免疫細胞を中枢

神経系に誘引していると推測されている。しかし、多発性硬化症のモデルである実験的自己免疫性脳脊

髄炎（EAE）における CCL20 の病態的役割は、CCL20-ノックアウト（KO）マウスを用いて解析され

ていない。さらに、胚性幹（ES）細胞を介した相同組換えにより作製した CCR6-KO マウスの EAE の

表現型は研究グループ間で一致していない。そこで、CRISPR/Cas9 システムを用いて、CCL20-KO マ

ウスと CCR6-KO マウスを作製し EAE を誘導することで、多発性硬化症における。CCL20/CCR6 の役

割を解明することを目的とした。                                   



            

 № 2  

方法；CRISPR/Cas9 システムを用いて、C57BL/6 を遺伝背景とする CCL20-KO マウスと CCR6-KO

マウスを作製した。CCL20/CCR6 が胸腺、骨髄、脾臓の免疫細胞の遊走を制御しているかどうかを調

べるために、フローサイトメトリーで細胞の割合を解析した。作製した CCL20-KO マウスと CCR6-KO

に EAE を誘導し、体重、病態スコア、組織学的評価を野生型と比べた。さらに、CCL20-KO および

CCR6-KO マウスにおける EAE 発症の原因を明らかにするために、フローサイトメトリー法と

Real-time 法を用いて EAE 誘発マウスの中枢神経系（CNS）における細胞浸潤およびサイトカイン

産生を解析した。さらに、フローサイトメトリー法により、EAE 誘発マウスの脾臓における制御性樹

状細胞（DC）の割合を検討した。                                             

 

結果：CCL20 欠損マウスと CCR6 欠損マウスにおける胸腺の T 細胞と骨髄の B 細胞の発生は正常であ

った。さらに、脾臓の構造および細胞集団も正常であった。慢性期の EAE の臨床的表現型は、野生型

マウスに比べて両変異マウスでわずかに悪化していた。CNS の炎症性細胞浸潤と脱髄は、KO マウスと

WT マウスで同様であった。CNS の CD4+T 細胞数は、両変異マウスと WT マウスで同じであった。両

変異マウスと WT マウスにおける、Th17 と Treg 細胞の割合、CNS における IL-17 と TGF-β mRNA

の発現、および脾臓における DC とマクロファージの割合には有意な差は認められなかった。                                             

 

考察：同系統の C57BL/6 バックグラウンドで CRISPR/Cas9 を介した CCL20-KO および CCR6-KO マ

ウスを用い、EAE の発症を調べたところ、野生型マウスと同様の病態形成を認めた。これらの知見は、

CCL20/CCR6 を介した細胞遊走は必ずしも EAE の発症に必要ではなく、他のケモカインシグナルによ

って代償されている可能性が示唆された。自己免疫疾患におけるケモカインシグナルを介した EAE 発

症の分子制御機構を解明するためには、さらなる研究が必要である。                                             

 


