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研究成果の概要（和文）： 

Traf2欠損マウス由来の末梢血および骨髄細胞中にIL-10を産生する好中球がTNF依存性

に増加していることを見出した。骨髄キメラマウスの実験から、Traf2 欠損マウス由来の

骨髄細胞そのものが IL-10 産生を起こしやすい内在性の欠損を有していることが示唆され

た。さらに抗 TNF抗体と抗 IL-10 中和抗体の両者の抗体を併用したところ Traf2 欠損マウ

スの長期の生存が認められたことから、IL-10 産生性好中球が免疫抑制的に働いており、

Traf2 欠損マウスで誘導された大腸炎の増悪に関与している可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

IL-10-secreting neutrophils accumulated in peripheral blood and bone marrow (BM) cells 

from Traf2-/- mice compared to wild-type mice. Treatment of Traf2-/- mice with 

neutralizing antibody against TNF or crossing Traf2-/- mice with Tnfr1-/- mice reduced 

the percentages of IL-10-secreting neutrophils, suggesting that the development of 

IL-10-secreting neutrophils largely depended on TNF signal. Finally, combined treatment 

of Traf2-/- mice with neutralizing antibodies against TNF and IL-10, but not each 

antibody alone, substantially ameliorated colitis and prolonged survival. Together, 

abrogation of immunosuppressive conditions mediated by IL-10-secreting neutrophils might 

be an alternative strategy to treat chronic inflammatory diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

慢性炎症は生活習慣病やがんなど、様々な疾

患の発症あるいは増悪に関与していること

が明らかにされつつある。慢性炎症は急性炎

症とは質的に異なることが示唆されている

が、その分子基盤については不明な点が多く、

それに関与する分子を同定することは、生活

習慣病などに対する新たな治療法を開発す

る上で急務である（Nathan et al Cell, 2010）。

一方で、担がん状態や慢性炎症時に

Gr-1+CD11b+陽性の未熟な MDSCs と呼ばれる

細胞が、増加してくることが明らかにされ,

その細胞が T細胞機能を抑制することが明ら

かにされているが、その分化過程や増殖のメ

カニズムについては不明な点が多い

(Gabrilovich et al, Nat Rev Immunol 2009; 

Ostrand-Rosenberg et al, J Immunol 2009)。 

  我 々 は こ れ ま で に TNF 

receptor-associated factor (TRAF)ファミ

リー分子の一つである TRAF5 の遺伝子クロー

ニングおよびそのノックアウトマウスの作

製、さらには NF-B の活性化に必須の役割を

果たす IB kinase の活性調節のメカニズム

の解析を行ってきた(J Biol Chem 1996, 1997, 

2001; Proc Natl Acad Sci U S A 1998, 1999; 

Mol Cell 1999; Gene Dev 2003)。その後 NF-B

の新たな細胞死抑制機能の一つが、TNFα刺

激により誘導される活性酸素(ROS)の抑制で

あることを明らかにした (EMBO J 2003, 

2006; J Biol Chem 2005; EMBO rep 2005; Cell 

Death Differ 2006)。最近我々は、Traf2-/-マ

ウスはパイエル板の低形成が認められるこ

と（Piao et al, J Immunol 2007）、および TNF

による大腸上皮のアポトーシスが亢進し、そ

の結果非常に強い大腸炎が発症することを

見いだした（Piao et al, J Biol Chem 2011）。さ

らに興味深いことに、このマウスでは担がん

状態や慢性炎症状態のマウスで出現してく

る事の知られている IL-10 を産生する

Gr-1+CD11b+細胞（MDSC）s と呼ばれる免疫抑

制能を有する細胞集団が骨髄、末梢血、大腸

で増加しているという現象を見いだした。 

   

２．研究の目的 

慢性炎症や担がん状態で骨髄由来サプレッ

サー細胞（MDSCs）と呼ばれる免疫抑制機能

を有する細胞が増加してくることが示され

ているものの、その分化過程は不明な点が多

い。我々は TNF シグナルに関与するアダプタ

ー分子である Traf2-/-マウスの解析の過程

で、このマウスに大腸炎が TNFR1 依存性に発

症すること、MDSCs が増加するという現象を

見いだした。そこで本研究では、traf2-/-マ

ウスの大腸炎をモデルとして、これまでに不

明な点の多かった MDSCs の分化•増殖のメカ

ニズムを明らかにし、さらにこの細胞を標的

とした炎症性腸疾患の治療についての検討

を行う。 

３．研究の方法 

(1)Traf2-/-マウスは骨髄、末梢血、大腸に

おいてIL-10産生をするGr-1+CD11b+細胞(い

わゆる MDSCs 細胞)が増加しているという現

象を見い出した。大腸炎は抗生物質を投与す

ることで改善することから、MDSCs の増加が

大腸炎の発症や腸炎の維持に関与するかを

明らかにするために、Traf2-/-マウスに抗生

物質を投与し、MDSCs 細胞が減少するかを検

討する。 

(2)  MDSCsの増加が骨髄由来細胞のTRAF2の

欠損の結果なかの、あるいは単に大腸炎が起

こっているという周囲の環境によっている

のかを明らかにするために、野生型マウスに

致死量の放射線を照射し Traf2-/-マウスよ

り骨髄を野生型マウスに移入する骨髄キメ

ラマウスを作製し、大腸炎を発症しない環境

でもTraf2-/-マウス骨髄由来のMDCSs細胞が



 

 

増加してくるかを検討する。 

 (3)Traf2-/-マウスは Tnfr1-/-マウスと交

配することにより大腸炎が改善することを

我々は明らかにしている（Piao et al, J Biol 

Chem 2011）。そこで、大腸炎が存在せず、か

つ TNFR1を介するシグナルが存在しない状況

の Traf2-/-; Tnfr1-/-マウスの骨髄中に

MDSCs が増加してくるかを明らかにする。 

 (4) 一度慢性炎症のプログラムが発動し

た場合には、免疫抑制状態と持続する炎症と

の悪循環が形成される可能性がある。そこで

MDSCs の細胞表面マーカーの一つである Gr-1

に対する抗体を in vivo 投与し、MDSCs 細胞

を除去した場合に、大腸炎が改善するかを検

討する。 

 (5) また MDSCs が LPS 刺激依存性に IL-10

を産生すること、および IL-10 は IL-10 産生

細胞の増殖を促進している可能性があるこ

とから、IL-10 に対する中和抗体を in vivo

投与することにより、MDSCs が減少するか、

また Traf2-/-マウスの大腸炎が改善するか

を明らかにする。 

 

４．研究成果 

Traf2-/-マウス由来の末梢血および骨髄細

胞中に IL-10 を産生する CD11b+Gr-1+Ly-6G+

細胞(いわゆる好中球)が増加していること

を見出した。Traf2-/-マウスへの抗 TNFα中

和抗体を投与や、Traf2-/-マウスを Tnfr1 欠

損マウスと交配することにより IL-10産生好

中球は有意に減少する事から、TNF依存性の

シグナルが関与している事が明らかとなっ

た。また骨髄キメラマウスを用いた実験から、

Traf2-/-マウス由来の骨髄細胞を移入した

野生型マウスでも IL-10産生好中球が増加す

ることから、Traf2-/-マウス由来の骨髄細胞

そのものが IL-10産生を起こしやすい内在性

の欠損を有していることが示唆された。 

  また IL-10産生好中球は野生型マウス由

来の好中球を LPS や Pam3CS(K)4 などの Toll

様受容体(TLR)4 や TLR2 などのリガンドで刺

激することによっても生じ、さらにそれは抗

TNF中和抗体で部分的に抑制されたことか

ら、IL-10 産生好中球の増加は Traf2-/-マウ

スでしか見られない現象ではなく、なんらか

の炎症時に誘導されてくる可能性が示唆さ

れた。 

  そこで、最後に IL-10 産生好中球の病理

的な役割を明らかにするために、Traf2-/-マ

ウスに抗 TNF抗体と抗 IL-10 中和抗体を投

与したところ、両者の抗体を併用した群で大

腸炎の改善とともに、Traf2-/-マウスの長期

の生存が認められたことから、IL-10 を産生

する好中球が免疫抑制的に働いており、

Traf2-/-マウスで誘導された大腸炎の増悪

に関与している可能性が示唆された。 
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