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インターフェロン (IFN)-bをはじめとした疾患修飾薬
（disease modifying drugs; DMD）の pivotal studyにおいて発 

症早期から治療を開始する方が予後がよいことは明らかであ
る 1）2）．また CISを対象とした臨床試験でも，CDMSへの移
行率は初めから実薬による治療群で有意に低かった 3）．さら
にMSの障害度は EDSS（expanded disability status scale）3を
過ぎると急速に進行し不可逆的になる可能性が高いので，治
療は早期軽症時に開始されるべきである 4）．ADL障害に直接
影響をおよぼす神経軸索障害は意外にも病初期に顕著であ 

る 5）．以上の結果はいずれも早期診断と早期治療開始が予後
にとって重要であることを示すものである．幸いにも 1990年
代初めに DMDとして IFN-bが使用可能となって以来，新た
な DMDがつぎつぎ承認され，導入が遅れていた我が国でも
フィンゴリモドに続き最近ナタリズマブも承認され，治療選
択肢が増えている．しかも概して新規治療薬ほど再発抑制率
や身体障害度の進行抑制効果が大きいことが pivotal studyで
明らかとなっている 6）7）．しかし同時に有効性の大きな薬剤に
は重篤な副作用も報告されている．また大規模臨床試験の結
果は統計的には正しくとも，個々の患者の治療反応性は其々
ことなっており，臨床試験の成績で治療選択を決めるもので
はない．今後のMS治療は個々の患者の治療反応性を勘案し
ながら，安全性も重視して治療選択をする，いわゆる個別化
医療（テーラーメイド医療）が必要とされる時代に入った．
個別化医療遂行のために，一つは治療反応性を反映するバイ
オマーカーが必要となるわけであるが，残念ながら確立され
たマーカーは存在しない．pivotal studyの成績を参考にしな
がら医師の経験と勘を頼りに治療選択をしているのがある程
度現実である．
わが国では IFN-bの自己注射が第一選択治療となってお

り，20年以上にわたる使用経験から重篤な副作用報告がなく

安全性については問題がない．ただしMSの病態は均一では
なく，約 3分の 1の患者は IFN-b療法が有効でない non-

responderであることが問題であり 8），non-responderに IFN-b

治療を導入したばあい初期の therapeutic windowを逸してし
まう可能性がある．
今回，私たちは血中のセマフォリン Sema4Aが IFN-b療法の
効果予測に有効であることをみいだしたので 9），MSの治療効
果予測バイオマーカーとしてのSema4Aの観点から紹介する．

Sema4Aは樹状細胞に高発現し，免疫調節能を有する膜型
タンパクである．ナイーブCD4陽性T細胞がTh1型ヘルパー
T細胞に分化すると発現が誘導される．MSのモデル動物で
ある実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）マウスに抗 Sema4A

抗体を投与すると症状が軽症化することから，Sema4AはMS

の病態に深く関与しており，同時に治療標的でもあることが
示唆される．そこでELISAによるヒト Sema4A測定系を構築し
たところ，様々な神経疾患の中でMSでとくに高値を示すこと
が判明した．さらにMSの中でも約 3割の患者が血清 Sema4A

の著明高値を示し，他のMS患者は低値～感度以下であり，
Sema4A値からMSを 2群に分けることができる（Fig. 1）．こ
こで Sema4Aの産生源を血球のフローサイトメトリーで解析
したところ，MS患者では単球，樹状細胞に高発現がみとめ
られた．Sema4Aは膜型タンパクであるが，血清 Sema4A高
値MS患者ではメタロプロテアーゼにより細胞表面から遊離
することも判明した．
次に Sema4AのMS病態における機能を解析した．ナイー
ブCD4陽性T細胞を，正常および Sema4Aを欠失した樹状細
胞と共培養すると，Sema4A欠失樹状細胞との共培養のばあ
い，IL-17産生能がコントロールにくらべ低値であり，樹状細
胞由来の Sema4Aは T細胞の Th17分化に寄与していること
が示唆された．つぎに Sema4A欠失マウスにEAEを誘導する
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と軽症となるが，これにリコンビナント Sema4Aを投与する
と正常マウスでの EAEと同等に重症化する．さらに Sema4A

欠失マウスEAEより調製したリンパ球は IL-17産生能が低下
しており，リコンビナント Sema4Aを投与したばあいにその
産生能が回復する．以上から Sema4Aが Th17細胞の分化・
活性を促進し，EAEを重症化させていると考えられる．この
実験結果を臨床へフィードバックさせるため，MS患者血球
で解析をおこなった．すると血清中 Sema4A高値のMS患者
血球でのみ IL-17陽性細胞比率が上昇していた．Sema4A低値
のMS患者血球では健常者と差はみとめられなかった．
血中 Sema4Aレベルと重症度の相関を解析したところ，

Sema4A高値MS患者群は低値MS患者群にくらべて有意に
重症度 EDSSが高値であった．さらに重要なことは Sema4A

高値MS患者で IFN-b療法を受けていたばあい，EDSSによ
る重症度が著明に高値になることが判明した．この結果は
Sema4A高値MS患者には IFN-b療法が無効，あるいは逆に
増悪させる可能性を示唆するものである（Fig. 2）9)．

Sema4A高値例における IFN-b療法の有効性に関する前向
きの臨床研究は倫理的に遂行できないため，モデル動物EAE

を利用して検証した．EAEは IFN-b治療により軽症化するが，
リコンビナント Sema4Aを投与した Sema4A高値EAE群では
IFN-bによる治療効果が打ち消され，むしろコントロール群
より増悪傾向を示した．この機序を解析すると，Sema4Aが
IFN-b治療下でも Th1，Th17の分化を促進すること，および
T細胞の内皮への接着を促進することが判明した．以上のよ
うに Sema4A高値MS患者の IFN-b治療抵抗性がモデル動物
においても確認された 10）．
これらの結果から Sema4A高値MS患者には第一選択薬と

して IFN-b以外の治療を考慮することが望ましいと考えられ

る．また様々な DMDsが選択できる時代になり，われわれは
個別化医療を実現するためにも治療反応性を反映するバイオ
マーカーの開発研究が必要である．
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，団体
はいずれも有りません．
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Abstract

Sema4A as a biomarker predicting responsiveness to IFN b treatment

Yuji Nakatsuji, M.D.1)

1)Department of Neurology, Osaka University Graduate School of Medicine

Approximately one-third of patients with multiple sclerosis (MS) exhibit markedly high-level-expression of Sema4A. 
The expression of Sema4A is increased on DCs in MS patients and shed from these cells in a metalloproteinase-
dependent manner. DC-derived Sema4A is critical for Th17 cell differentiation, and MS patients with high Sema4A levels 
exhibit Th17 skewing. Furthermore, patients with high Sema4A levels have more severe disabilities and are 
unresponsive to IFN-b treatment. We investigated whether recombinant Sema4A abrogates the efficacy of IFN-b in mice 
with experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE), an animal model of MS. Administration of Sema4A 
concurrently with IFN-b abrogated the efficacy of IFN-b. These effects of Sema4A were attributed to promote Th1 and 
Th17 differentiation and to increase adhesive activation of T cells to endothelial cells, even in the presence of IFN-b.
Thus unresponsiveness to IFN-b treatment of MS patients with high Sema4A was also confirmed by model mice EAE. 
We recommend assaying Sema4A first, and then selecting DMD other than IFN-b for patients with high Sema4A.

(Clin Neurol 2014;54:972-974)
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