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スフィンゴシン 1-リン酸受容体調節薬，フィンゴリモド（FTY720）の

自己免疫疾患治療への応用
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Fingolimod (FTY720) is the ˆrst substance in the new immunomodulator class called sphingosine 1-phosphate
(S1P) receptor modulators. We isolated an immunosuppressive natural product, myrocin, from the culture broth of
Isaria sinclairii, a kind of vegetative wasp. The chemical modiˆcation of myriocin yielded a new compound, FTY720,
which has more potent immunosuppressive activity and less toxicity than myriocin. FTY720 has been shown to be highly
eŠective in experimental allograft models and autoimmune disease models such as autoimmune encephalomyelitis, col-
lagen-induced arthritis, and lupus nephritis. The most striking feature of FTY720 is the induction of a marked decrease
in peripheral blood lymphocytes at doses that show immunosuppressive activity in these models. FTY720 is rapidly con-
verted to FTY720-phosphate (FTY720-P) by sphingosine kinases. FTY720-P acts as a potent agonist at S1P receptor
type 1 (S1P1), internalizes S1P1 on lymphocytes, and inhibits the migration of lymphocytes toward S1P. It is highly like-
ly that the reduction of peripheral blood lymphocytes by FTY720 is due to the inhibition of S1P1-dependent lymphocyte
egress from secondary lymphoid organs and thymus. Recently, it has been reported that FTY720 exerted considerable
therapeutic eŠects in a placebo-controlled clinical trail involving patients with relapsing multiple sclerosis. Patients who
received FTY720 orally had a signiˆcant reduction in the clinical disease activity, the number of lesions in the central ner-
vous system, and the relapse rates. Since FTY720 possesses a new mechanism of action that has not been observed with
other immunosuppressive agents, it is believed that FTY720 provides a new therapeutic approach for autoimmune dis-
eases including multiple sclerosis.

Key words―sphingosine 1-phosphate; ˆngolimod (FTY720); autoimmune diseases; multiple sclerosis; autoimmune
encephalomyelitis

1. はじめに

自己と非自己の認識及び外来抗原の認識などの免

疫応答において，中心的な役割を担う T 細胞は，

胸腺内で分化・成熟したのちに末梢の二次リンパ系

組織へと移行する．末梢へ移行した成熟 T 細胞

は，脾臓，リンパ節及びパイエル板等の二次リンパ

系組織，血管及びリンパ管の間を循環する．1)胸腺

内に移入した骨髄由来の前駆細胞は，胸腺皮質内に

おいて CD4－CD8－ double negative 胸腺細胞から

CD4＋CD8＋ double positive 胸腺細胞へと分化し，

さらに CD4＋CD8－ 及び CD4－CD8＋ single positive

の成熟型胸腺細胞へと分化するのに伴って胸腺皮質

から皮質髄質境界を越えて髄質へと移動する．そし

て胸腺髄質内で成熟した T 細胞は胸腺から末梢の

二次リンパ系組織へと移出する．また，末梢へ移行

した成熟 T 細胞は血中を循環し，脾臓，リンパ

節，パイエル板等の二次リンパ系組織を経由し，リ

ンパへと再循環し，抗原と出会った際に免疫応答を

引き起こす．2)このように，成熟 T 細胞の血管，二

次リンパ系組織及びリンパ管における再循環は，免

疫応答が成立する上で必須である．

T 細胞の胸腺内での分化・成熟に伴う細胞移動及

び二次リンパ系組織内への移入（ホーミング）の過
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Fig. 1. The Chemical Structures of ISP-I, Sphingosine, S1P,
FTY720, and (S)-FTY720-P
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程には種々のケモカインとそれらの受容体との相互

作用が重要な役割を果たしていることが明らかにさ

れた．3,4)一方で，胸腺及び二次リンパ系組織からの

成熟 T 細胞の移出機構については不明な点が多か

った．最近，リン脂質メディエーターであるスフィ

ンゴシン 1- リン酸（S1P）とその受容体の 1 サブ

タイプである S1P1 受容体の相互作用が，胸腺及び

二次リンパ系組織からの成熟 T 細胞の移出機構に

極めて重要な役割を果たしていることが明らかにさ

れた．5)

フィンゴリモド（FTY720)6,7)は，冬虫夏草の一

種である Isaria sinclairii 菌が産生する天然物，マイ

リオシン8)をリードとして構造変換することによっ

て見い出された世界初の S1P 受容体調節薬である．

FTY720 は生体内ではスフィンゴシンキナーゼによ

って速やかに FTY720 リン酸（FTY720P）に変換

され，9,10) S1P1 受容体にアゴニストとして作用し，

S1P1 受容体の内在化を強力に誘導することによっ

て胸腺及び二次リンパ系組織からの成熟リンパ球の

移出を阻害し，免疫抑制作用を発揮する．1012)本稿

では，FTY720 の作用メカニズム及び自己免疫疾患

治療薬としての可能性について最近の知見を含めて

概説する．

2. FTY720 の同種移植モデルにおける免疫抑制

作用

異なる個体間で臓器移植を行うと，通常 10 日前

後に急性拒絶反応が起こり，移植された臓器は拒絶

されてしまう．この急性拒絶反応は，リンパ球，特

に胸腺由来の T 細胞が，移植された臓器の持つ主

要組織適合性抗原を非自己として認識することによ

って引き起こされる細胞性免疫応答である．そこ

で，急性拒絶反応の発現を制御し，移植臓器を長期

間生着させるためには，T 細胞による細胞性免疫応

答を強力に抑制できる免疫抑制薬が必要となる．

1980 年代から臓器移植時の急性拒絶反応を制御す

るための免疫抑制薬として，カルシニューリン阻害

薬であるシクロスポリン及びタクロリムスが用いら

れるようになり，臓器移植の生着率が飛躍的に向上

した．しかし，カルシニューリン阻害薬は急性拒絶

反応を抑制する用量で腎毒性，肝毒性などの副作用

を示すことから，副作用の軽減を目的としてミコフ

ェノール酸モフェチル，アザチオプリン等の他の免

疫抑制薬との併用療法が主流となっている．

1980 年代後半に，吉富製薬株［現田辺三菱製薬

株］では，シクロスポリン，タクロリムス等の既存

の免疫抑制薬とは異なる作用メカニズムを有し，か

つこれらの薬剤との併用が可能な新しい免疫抑制薬

の探索を目的として，京都大学薬学部藤多教授（当

時）及び台糖株［現三井製糖株］と共同研究を開始

した．共同研究の過程で，古来中国で秘薬として用

いられてきた冬虫夏草の一種で，タイワンツクツク

ボウシに寄生する Isaria sinclairii 菌の培養液の画分

に，シクロスポリンよりも強力な免疫抑制活性を見

い出した．8)そこで，Isaria sinclairii 菌の培養液か

ら免疫抑制作用を示す物質の単離精製を行い，最終

的に活性本体を白色の結晶として単離することに成

功し，ISP-I と命名した（Fig. 1)．8)しかし，ISP-I

の化学構造を分析した結果，抗真菌作用を有する物

質として報告されていたマイリオシンと同一物質で

あることが明らかになった．一方，マイリオシンが

免疫抑制作用を有することは報告されていなかった

ことから，本天然物をリードとして化学修飾を行

い，その結果，シクロスポリン，タクロリムスを上
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Table 1. Pharmacological Properties of FTY720 and Calcineurin Inhibitors

Response suppressed Species FTY720 CsA FK506

Allograft rejection Rat (skin) 0.1 mg/kg 3 mg/kg 0.3 mg/kg

Rat (heart) 0.1 mg/kg 3 mg/kg 0.3 mg/kg
Combination with CsA Rat (skin) 0.1 mg/kg

Rat (heart) 0.1 mg/kg

Dog (Kidney) 0.03 mg/kg

Monkey (Kidney) 0.1 mg/kg
Autoimmune disease models

EAE Rat 0.1 mg/kg 10 mg/kg 1 mg/kg

Mouse 0.1 mg/kg

Adjuvant-induced arthritis Rat 0.1 mg/kg 3 mg/kg 1 mg/kg
Collagen-induce arthritis Rat 0.1 mg/kg 3 mg/kg 1 mg/kg

Mouse 0.1 mg/kg 10 mg/kg 1 mg/kg

Lupus nephritis (MRL/lpr) Mouse 0.1 mg/kg 10 mg/kg 1 mg/kg

CsA: cyclosporin A, FK506: tacrolimus, EAE: experimental autoimmune encephalomyelitis.
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回る強力な免疫抑制作用を保持し，かつマイリオシ

ンに比べて毒性の極めて低い FTY720 を見い出し

た（Fig. 1) (Table 1)．6,13,14)なお，マイリオシン

は，セリンパルミトイルトランスフェラーゼの活性

を阻害するのに対して，FTY720 は作用を示さない

ことが確認されている．13)

複数の同種移植モデルにおける FTY720 の作用

を Table 1 に示した．WKAH ラット（RT1k）をド

ナー，F344 ラット（RT1lv1）をレシピエントとし

た主要組織適合抗原非適合ラット間での同種皮膚移

植において，FTY720 を 0.110 mg/kg で移植当日

から 14 日間反復経口投与した結果，同種移植片の

生着日数は媒体のみを投与した対照群に比べ有意か

つ用量依存的に延長し，その効果はシクロスポリン

及びタクロリムスを上回るものであった．1518)また，

WKAH ラット（RT1k）をドナー，ACI/N ラット

（RT1av1）をレシピエントとした異所性同種心移植

においても同種皮膚移植の場合と同様に，FTY720

は 0.110 mg/kg の 14 日間反復経口投与で移植心の

生着日数を有意かつ用量依存的に延長させた．19)こ

のように，FTY720 は既存の免疫抑制薬よりも低用

量で同等以上の優れた急性拒絶反応抑制効果を示す

ことが明らかになった．上述のラット同種移植モデ

ルにおいて，FTY720 をシクロスポリンあるいはタ

クロリムスと併用した場合には，それぞれの単独投

与に比べて移植片の生着日数が著しく延長し，me-

dian eŠect analysis による解析の結果，相乗効果で

あることが判明した．1520)また，モングレル犬をド

ナー，ビーグル犬をレシピエントとして用いた同種

腎移植及びカニクイザルの同種腎移植においても，

FTY720 をシクロスポリンと併用した場合には，そ

れぞれの単独投与に比べて移植腎の生着日数が著明

に延長することが判明した（Table 1）．2123)以上の

結果から，FTY720 は同種移植時の急性拒絶反応を

用量依存的に抑制し，カルシニューリン阻害薬との

併用で相乗効果を示すことが明らかとなった．

3. FTY720 による末梢血中の循環リンパ球の減

少作用

FTY720 は強力な免疫抑制作用を有するが，カル

シニューリン阻害薬あるいはその他の既存の免疫抑

制薬とは異なり，T 細胞の活性化及び増殖の過程に

は全く影響を与えない．1518)一方，FTY720 が免疫

抑制作用を発揮する用量範囲では，末梢血中の循環

リンパ球，特に成熟 T 細胞の著しい減少が観察さ

れる．1518)生体内において血中を循環する成熟リン

パ球は，リンパ節，パイエル板に代表される二次リ

ンパ系組織内へ高内皮細静脈を経由して恒常的に移

行（ホーミング）し，二次リンパ系組織へ移行した

リンパ球はリンパ管へ移出されたのちに，リンパ管

から胸管を経由して血中へと再循環することによっ

てほぼ一定の細胞数に維持されている．そこで，

FTY720 による末梢血リンパ球の減少作用のメカニ

ズムを解析する目的で，ラットに本化合物を投与し

たのちのリンパ系組織におけるリンパ球動態を解析

した．その結果，投与の 324 時間後に末梢血，脾

臓及び胸管中のリンパ球数が顕著に減少したのに対
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して，二次リンパ系組織であるリンパ節，パイエル

板ではリンパ球数が有意に増加していることが明ら

かになった．16,2426)また，蛍光標識リンパ球を用い

た解析でも，FTY720 を投与した 3 時間後にはリン

パ節及びパイエル板中の蛍光標識リンパ球数が有意

に増加したのに対して，血中及び脾臓中では逆に減

少していることが確認された．16)以上の結果から，

FTY720 による末梢血リンパ球の減少は細胞死によ

るものではなく，血中を循環しているリンパ球が二

次リンパ系組織内に隔離されたことに起因すると推

察された．また，FTY720 を投与した場合には胸腺

髄質の拡張が認められ，成熟胸腺細胞の比率が増加

していたが，この現象は成熟胸腺細胞の胸腺髄質か

ら末梢への移出が阻害されたためであることが胸腺

内に蛍光色素を注入する実験で明らかにされた．27)

4. FTY720 リン酸の S1P 受容体アゴニスト作用

FTY720 による末梢血リンパ球の減少は百日咳毒

素の前処理によってほぼ完全に消失すること，18)ま

た，FTY720 の化学構造がスフィンゴシンに類似性

が高いことなどから，FTY720 の標的分子の研究が

精力的に進められ，近年その全貌が明らかにされ

た．すなわち，FTY720 は生体内では S1P を生成す

るスフィンゴシンキナーゼ（主としてスフィンゴシ

ンキナーゼ 2）によって FTY720P に変換され，

S1P 受容体にアゴニストとして作用するということ

である（Fig. 1)．912) S1P の受容体は 7 回膜貫通型

の G タンパク共役レセプターであり，現在までに

5 種類のサブタイプ S1P1 (Edg1, endothelial diŠer-

entiation gene-1), S1P2 (Edg5), S1P3 (Edg3), S1P4

(Edg6）及び S1P5 (Edg8）が知られている．28) S1P

はこれらの受容体を介して血管内皮細胞，心臓など

の機能・発生分化に影響を与えるなど多彩な生理活

性を発揮する．これらの S1P 受容体の中で，特に

S1P1 受容体はリンパ球における発現量が高く，し

かもスフィンゴシンから S1P を生成するスフィン

ゴシンキナーゼもリンパ系組織中に存在している．

スフィンゴシンキナーゼによって FTY720 から

変換される FTY720-P には 2 種類の光学異性体が

存在し得る．そこで，実際に FTY720-P の 2 種の

光学異性体を合成し，S1P 受容体に対する結合能を

評価した．29)その結果，FTY720-P の（S )- エナン

チオマー［(S)-FTY720-P］が，S1P2 受容体を除く

S1P 受容体に nM オーダーで結合し，アゴニストと

して作用することを確認した（Table 2）．一方，逆

の立体配置を有する（R)- 体の生理活性は（S)- 体

の約 1/100 であり，FTY720 の S1P15 に対する親和

性も極めて低かった．また，（S)-FTY720-P を同種

皮膚移植したラットに反復静脈内投与した場合，

FTY720 とほぼ同程度の移植片生着延長作用及び末

梢血リンパ球減少作用を示すことを確認し

た．11,23,29)以上の結果から，FTY720 の投与によっ

て発揮される免疫抑制作用は，生体内で生成される

（S)-FTY720-P の S1P 受容体へのアゴニスト作用に

起因することが示唆された．

5. FTY720 リン酸による二次リンパ系組織及び

胸腺からの T 細胞移出の阻害

S1P15 受容体の中で，特に S1P1 は成熟胸腺細胞

及び末梢の成熟 T 細胞における発現量が高いこと

から，免疫系への関与が示唆されていた．最近，T

細胞特異的 S1P1 受容体欠損マウスについて詳細な

解析が実施され，このマウスでは胸腺髄質からの成

熟胸腺細胞の移出及び二次リンパ系組織からリンパ

管への T 細胞の移行が極端に低いレベルであり，T

細胞が胸腺及び二次リンパ系組織内に隔離された状

態であることが明らかにされた．5) S1P は血液中及

びリンパ液中ではリンパ系組織内より高い濃度

（100400 nM）で存在しており，成熟胸腺細胞及び

成熟 T 細胞は 10～100 nM の S1P に対して遊走能を

示すのに対して，S1P1 受容体欠損マウス由来の T

細胞は S1P に対してほとんど遊走しないことも確

認された．6)以上のように，S1P1 受容体は二次リン

パ系組織及び胸腺髄質から T 細胞が放出される過

程で極めて重要な役割を果たしていると考えられる．

興味深いことに，（S )-FTY720-P は S1P1 受容体

にアゴニストとして作用したのちに，細胞表面上か

らの S1P1 受容体の内在化を長時間誘導し（Fig.

2），成熟 T 細胞及び成熟胸腺細胞の S1P に対する

遊走を nM オーダーで阻害することが示唆されてい

る（Fig 3）．5,11,12,29,30)これらの結果から，FTY720 を

投与した場合，生体内で生成された（S)-FTY720-P

によって S1P1 受容体の内在化が長時間誘導され，

T 細胞上に S1P1 受容体が発現しない状態が持続す

るために，S1P1 受容体欠損マウスと同様に S1P1 依

存性の胸腺及び二次リンパ系組織からの T 細胞の

移出が阻害され，循環 T 細胞の著しい減少が誘導

されると推察される（Fig. 4）．FTY720 の投与によ
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Fig. 2. EŠects of S1P and (S)-FTY720-P on the Expression of S1P1 on CHO Cells
(A)Human S1P1 stably expressed CHO cells were stained with FITC-conjugated anti-human S1P1 monoclonal antibody and expression of S1P1 on cell surface

was analyzed by ‰ow cytometry. (B) Confocal microscopy of human S1P1 stably expressing CHO cells treated with S1P or (S)-FTY720-P (100 nM).

Fig. 3. Pretreatmen with (S)-FTY720-P Inhibits Migration of CD4 T Cells toward S1P
(A)Mouse CD4 T cells (5×105 cells) were added to the upper wells of 5 mm-pore polycarbonate tissue culture inserts with S1P dilution in bottom wells. Migra-

tion toward S1P was performed at 37°C for 180 min and the migrated cells were counted by ‰ow cytometry. (B) (S)-FTY720-P was added to upper well just before
the migration assay toward S1P (10 nM). Each column represents the mean±S.E. of triplicate determination. Statistical signiˆcance was calculated by Dunnett's
multiple comparison test (p＜0.01 vs control migration toward 10 nM S1P, ##p＜0.01 vs migration in the absence of S1P).
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って循環 T 細胞が激減することに伴い，同種移植

片などの免疫反応部位への抗原特異的 T 細胞の浸

潤量が減少することによって，本化合物は免疫抑制

作用を発揮すると考えられる．17,31,32)一方，カルシ

ニューリン阻害薬は，抗原で刺激されたへルパー T

細胞からのサイトカインの産生を抑制することによ
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Fig. 4. (S)-FTY720-P Converted from FTY720 Inhibits S1P/S1P1-dependent Lymphocyte Egress from Secondary Lymphoid Or-
gans by Internalization of S1P1 on Lymphocytes
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って免疫抑制作用を発揮するので，FTY720 とカル

シニューリン阻害薬とを併用した際には，両者が相

補的に作用して相乗効果を示すと推察される．

6. 自己免疫性脳脊髄炎と Th17 細胞

免疫系の本来の役割は，自己を外来の細菌やウイ

ルスから防衛するためのものであるが，ときとして

自己を標的とした免疫応答が起こることがあり，自

己免疫疾患と呼ばれている．自己免疫疾患として

は，関節リウマチ，全身性エリテマトーデス，強皮

症，多発性筋炎等の膠原病や，中枢神経の髄鞘の破

壊を伴う多発性硬化症など多くの難治性疾患が知ら

れている．このような自己免疫疾患の治療において

も，副作用の少ない優れた免疫抑制薬の開発が期待

されている．

多発性硬化症（Multiple sclerosis; MS）は，大脳，

脊髄，視神経などに炎症性脱髄病変が多発する疾患

であり，中枢神経系の代表的な自己免疫疾患であ

る．病因に関しては，中枢神経の髄鞘を標的とする

細胞性免疫が主役を演じていると考えられており，

特に中枢神経髄鞘タンパク質抗原に特異的な T 細

胞が脳炎症の引き金を引く重要な役割を果たしてい

る．33)実験的自己免疫性脳性髄炎（experimental au-

toimmune encephalomyelitis; EAE）は MS の動物モ

デルであり，ミエリン塩基性タンパク質（myelin

basic protein; MBP），プロテオリピドタンパク質

（proteolipid protein; PLP），ミエリンオリゴデンド

ロサイト糖タンパク質（myelin oligodendrocyte

glycoprotein; MOG）などの中枢神経髄鞘タンパク

質を抗原としてアジュバントとともにラットやマウ

スに免疫することによって誘導される．これらの抗

原で免疫した 10 日前後には尾の麻痺が発現し，そ

の後不安定な歩行，下肢の麻痺，上肢の麻痺へと症

状が進行するが，実験系によっては一過性の症状進

行ののちに自然に回復する急性モデルと，再発寛解

を繰り返す慢性型のモデルがある．

EAE においてはインターフェロン -g (interferon-

g; IFN-g）産生性の 1 型ヘルパー T 細胞（Th1 細胞）

の中枢神経組織内への浸潤を伴う炎症像と脱髄が観

察されることから，34)中枢神経髄鞘タンパク質抗原

に特異的な Th1 細胞が中心的な役割を果たすと考

えられてきた．しかし，最近，Th1 あるいは Th2

細胞とは明らかに異なる新たなヘルパー T 細胞サ

ブセットである Th17 細胞が，マウス EAE の発症

及び進行に重要な役割を果たしていることが明らか
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Fig. 5. Prophylactic and Therapeutic EŠects of FTY720 on PLP-induced EAE in SJL/J Mice
SJL/J mice were immunized with PLP in the presence of Freund's complete adjuvant. (A) FTY720 (0.1 and 0.3 mg/kg) was administered orally (p.o.) to

PLP-immunized SJL/J mice every day from the day of immunization for 6 weeks. (B) EAE-developed mice were pooled, divided into 4 groups and administrations
of FTY720 (0.3 and 1 mg/kg p.o.) and recombinant mouse IFN-b (10000 IU/mouse, intraperitoneally) were started from day 17 after immunization for 6 weeks.
Mice in the control group were administered vehicle only. The results are expressed as the mean±S.E. of 6 to 7 mice. Statistical diŠerences in EAE scores of FTY720
groups were calculated by Steel's test (p＜0.05, p＜0.01), and those in rm-IFN-b group were done by Mann Whitney U test (#p＜0.05).
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にされた．3538) Th17 細胞は interleukin 17 (IL-17）

を産生するのが特徴であり，ナイーヴ CD4 T 細胞

からトランスフォーミング増殖因子 b (TGF-b）と

IL-6 によって分化誘導される．IL-17 は上皮細胞，

線維芽細胞，マクロファージ，血管内皮細胞等に作

用して， IL-6，IL-8，腫瘍壊死因子 a (TNF-a ) ,

CC- ケモカインリガンド 2 (CCL2）などの炎症性

サイトカイン・ケモカインの産生や細胞接着因子の

発現を誘導して炎症反応を誘発する．IL-17 欠損マ

ウスや抗 IL-17 抗体を用いた場合には，マウス

EAE の発症が著しく抑制されることや，EAE マウ

スの脊髄及び脳では Th17 細胞の浸潤が報告されて

いる．39)そこで，中枢神経髄鞘タンパク質抗原に特

異的な Th17 細胞の中枢神経組織への浸潤が中心的

な役割を果たす EAE における FTY720 の作用を評

価した．

7. マウス自己免疫性脳脊髄炎に対する FTY720

の作用

SJL マウスに PLP 50 mg をフロイント完全アジ

ュバントとともに免疫した場合には，免疫 1011 日

後に EAE の症状が発現し，EAE スコアの平均値は

免疫 1415 日後に最大となったのち減少に転じたが，

21 日以降に再発及び慢性化が観察された．FTY720

を 0.1 及び 0.3 mg/kg で PLP を免疫した当日から

予防的に反復経口投与したところ，EAE スコアの

値は媒体のみを投与した対照群に比べて著しく低い

値を示し，特に 0.3 mg/kg 投与群では EAE の発症

が完全に抑制された（Fig. 5）．40,41)また，FTY720

投与群では対照群で観察された EAE に伴う体重減

少はほとんど認められなかった．

FTY720 の EAE における治療効果を明らかにす

る目的で，SJL マウスを PLP で免疫した 17日後に，

EAE を既に発症しているマウスをプールし，スコ

ア値が均一になるように割り付けたのちに FTY720

を 0.3 及び 1 mg/kg で治療的に免疫 42 日後まで反

復経口投与した．また，対照薬として MS の治療

に汎用されている IFN-b を 10000 U/マウスで週 3

回腹腔内投与した．媒体のみを投与した対照群では

免疫 24 日後から EAE の再発が観察されたのに対

して，FTY720 投与群では投与期間中に再発は全く
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Fig. 6. Therapeutic administration of FTY720 Decreases In-
ˆltration of CD4 T Cells into Spinal Cords of EAE Mice In-
duced by PLP

SJL/J mice were immunized with PLP in the presence of Freund's com-
plete adjuvant. Therapeutic administration of FTY720 was started from day
17 and spinal cords of EAE-developed mice were obtained on day 28.
Hematoxylin and eosin staining (H&E) and immunohistochmical staining
were performed.
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認められなかった．一方，IFN-b 投与群では投与の

初期にスコアは低値であったが，投与後期には再発

が認められ，最終投与の時点では対照群と同程度の

EAE スコア値を示した（Fig. 5）．11,40,41)以上のよう

に，FTY720 は IFN-b よりも強力な治療効果を示す

ことが明らかとなった．また，FTY720 はプレドニ

ゾロンと同等あるいはそれ以上の効果を示すことも

確認された．40)

PLP 誘発 EAE マウスの脊髄について，ヘマトキ

シリン・エオシン染色による組織像及び抗 CD3 抗

体，抗 CD4 抗体，抗 CD8 抗体を用いた免疫組織化

学染色像を Fig. 6 に示した．対照群では CD4 T 細

胞の浸潤を伴う炎症像と脱髄が観察された．これに

対して，FTY720 の 1 mg/kg を治療的に投与した群

では，CD4 T 細胞の浸潤及び脱髄はほとんど認め

られなかった（Fig. 6）．また，SJL マウスの PLP

誘発 EAE において，FTY720 の活性本体である

（S)-FTY720-P を 0.1 及び 1 mg/kg で治療的に反復

腹腔内投与した場合にも，投与期間中に EAE の再

発は全く認められなかった．40,41)

C57BL/6 マウスに MOG 200 mg をフロイント完

全アジュバントとともに免疫し，免疫の当日及び 2

日後に百日咳毒素 200 ng を静脈内投与することに

よって発症させた EAE では，症状の軽減と再発の

繰り返しを伴う慢性化が観察された．そこで，

EAE を発症したマウスを免疫 17 日後にスコア値が

均一になるように割り付け，FTY720 を 0.1 及び

0.3 mg/kg で治療的に反復経口投与した．FTY720

投与群では投与期間に依存して EAE スコア値が有

意に減少し，改善効果を示すことが明らかとなっ

た．4042) MOG 誘発マウス EAE において，FTY720

を 0.3 mg/kg で予防的に反復経口投与した際の脊髄

への Th17 細胞の浸潤に対する影響を評価した．そ

の結果，FTY720 の投与によって EAE の発症は顕

著に抑制され，脊髄中への Th17 細胞の浸潤もほと

んど認めらなかった（Fig. 7）．42)また，Th17 細胞

は，ナイーブ CD4 T 細胞と同様に生理的濃度の

S1P に対して遊走能を示し，（S)-FTY720-P を前処

理すると Th17 細胞の S1P に対する遊走がほぼ完全

に抑制されることが判明した（Fig. 7）．42)一方，

FTY720 リン酸は Th17 細胞からの IL-17 産生及び

ナイーヴ CD4 T 細胞から Th17 細胞への分化の過

程にはほとんど影響を与えなかった．以上の結果か

ら，中枢神経髄鞘抗原で活性化された CD4 T 細胞

はリンパ節内で Th17 細胞に分化したのちに，細胞

表面上の S1P1 受容体を介して S1P 濃度勾配に反応

することでリンパ管に放出され，さらに，血管を経

由して中枢神経組織内へ浸潤することによって

EAE が誘発されると考えられる．FTY720 を投与

した場合には，リンパ節内で生成された（S ) -

FTY720-P が Th17 細胞の S1P1 受容体の内在化を

強力に誘導することによって，リンパ節からの
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Fig. 7. FTY720 Inhibits MOG-induced EAE in C57BL/6 Mice and Decreases Inˆltration of Th17 Cells in Spinal Cords of EAE Mice.
(A) C57BL/6 mice were immunized with MOG in the presence of Freund's complete adjuvant. FTY720 (0.3 mg/kg) was administered orally (p.o.) to MOG-

immunized C57BL/6 mice every day from the day of immunization. The results are expressed as the mean±S.E. of 12 mice. Statistical diŠerences in EAE scores of
FTY720 group were calculated by Mann Whitney U test (p＜0.05, p＜0.01). (B) The expression of IL-17 mRNA in spinal cords was determined by real time
PCR on day 16 after MOG immunization. Statistical diŠerence was calculated by Student's t-test (p＜0.05, n＝3). (C) Th17 cells inˆltrated in spinal cords of EAE
mice (day 16) were determined by ‰ow cytometry using anti-mouse IL-17 monoclonal antibody. (D) Pretreatment with (S)-FTY720-P inhibits migration of Th17
cells toward S1P (10 nM). Statistical diŠerences were calculated by Dunnett's multiple comparison test (p＜0.01, n＝3).
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Th17 細胞の放出とそれに続く中枢神経組織内への

浸潤が阻止され，その結果 EAE の発症及び進行に

対して顕著な抑制作用を示すと推察される．

8. FTY720 の臨床試験成績

現在，FTY720 の臨床試験が欧米及び日本におい

て進行中である．海外で実施された第Ⅰ相試験では，

FTY720 の 0.253.5 mg/man の経口投与によって，

本剤の特徴である末梢血リンパ球数の用量依存的な

減少が観察された．43,44)また，腎移植患者を対象と

した第Ⅱ相試験において，FTY720 とシクロスポリ

ンとを併用した群では，ミコフェノレール酸モフェ

チルとシクロスポリンとの併用群を上回る，優れた

急性拒絶反応抑制効果が認められている．45,46)

最近，多発性硬化症における FTY720 の臨床試

験の成績が報告された．47)海外で実施された再発性

の MS 患者 255 例を対象とした臨床第Ⅱ相試験に

おいて，FTY720 の 1.25 mg 及び 5 mg を 1 日 1 回，

6 ヵ月間経口投与した群では，再発率がプラセボ投

与群の 50％以下に有意に減少し，712 ヵ月間の投

与継続でも FTY720 群の低再発率は維持されてい

た．また，FTY720 投与群では脳の炎症領域の数も

プラセボ投与群と比べて有意に低下しており，その

効果は現在 MS の治療薬として使用されている

IFN-b を上回ることが示唆されている．47)以上のよ

うに，FTY720 は既存薬よりも優れた新しい多発性

硬化症治療薬になることが期待される．

9. おわりに

FTY720 は，生体内で変換された FTY720-P の

S1P1 受容体内在化作用に基づいて二次リンパ系組

織からのリンパ球の移出を阻止し，リンパ球の循環

動態を制御することによって免疫抑制作用を発揮す

る．このように FTY720 は既存の免疫抑制薬とは

明らかに異なる新規な作用メカニズムを有すること

から，新しいクラスの免疫調節薬として位置付ける
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のが妥当と考えられる．FTY720 は EAE 以外にラ

ットアジュバント関節炎，コラーゲン関節炎，

MRL/lpr マウスのループス腎炎等の自己免疫疾患

モデルにおいても強力な抑制作用を示すことから，

MS ばかりでなく，関節リウマチ，全身性エリテマ

トーデス等の自己免疫疾患に対しても優れた新しい

治療法を提供し得ると考えられる．
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