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研究成果の概要（和文）：本研究では、脾臓中の骨髄由来抑制細胞（MDSCs)が、コラーゲン誘導関節炎モデルマウスで
関節炎の発症とともに増加し、MDSCsがCD4+T細胞の増殖抑制やTh17細胞への分化抑制のほか、IFN-γ, IL-2, TNFα, I
L-6などの炎症性サイトカイン産生抑制する事を明らかにした。さらに、MDSCsをCIAマウスに経静脈投与する事で、関
節炎の抑制効果を示した。すなわち、CIAマウス関節炎で、MDSCsがCD4+ T細胞を介した炎症免疫反応を抑制する事を意
味する。これらは、MDSCsの自己免疫性関節炎の病因への関与とMDSCsによる新たな関節リウマチ治療の可能性を示唆し
ている。

研究成果の概要（英文）：In this study, MDSCs (Myeloid-derived suppressor cells) accumulated in the 
spleens of mice with CIA (collagen induce arthritis) when arthritis severity peaked. These MDSCs 
inhibited the proliferation of CD4+ T cells and their differentiation into Th17 cells in vitro. Moreover, 
MDSCs inhibited IFN-γ, IL-2, TNFα, and IL-6 by CD4+ T cells in vitro, which is antigen non-specific T 
cell response. Adoptive transfer of MDSCs reduced the severity of CIA in vivo. In conclusion, MDSCs in 
CIA suppress the progression of CIA by inhibiting the pro-inflammatory immune response of CD4+ T cells. 
These observations suggest that MDSCs play crucial roles in the regulation of autoimmune arthritis, which 
could be exploited in new cell-based therapies for human rheumatoid arthritis.

研究分野：膠原病・リウマチ学

キーワード： 関節リウマチ　骨髄由来抑制細胞
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１．研究開始当初の背景 
 
関節リウマチの発症機序として、近年骨髄

の病態への関与が示唆されている。多数の骨

髄間葉系細胞が関節部のベアゾーンと呼ばれ

る部位にある小孔を通って関節腔内に侵入し

増殖滑膜を形成すること、罹患関節部骨髄と

関節の増殖滑膜の線維芽細胞様細胞（間質細

胞）は、形体、表面抗原構造、産生サイトカ

インもほぼ同様であることが確かめられてい

る。しかしながら、原因となる免疫異常をき

たす骨髄細胞の同定は未解明で、治療につな

がる免疫抑制系の細胞も不明である。 

MDSCs(Myeloid-derived suppressor cells)

は、強力なT細胞機能障害誘導活性を持つ未成

熟な骨髄性細胞の不均一な細胞集団で、悪性

腫瘍の増殖に関与する細胞群で(Nat Rev 

Immunol. 2009;9:162-74)、近年注目を集めて

いる。その表現抗原はCD11b+ Gr-1+として知

られており、炎症性腸疾患や自己免疫性脳脊

髄炎など自己免疫性疾患の動物モデルにおい

てもMDSCsが増加することが報告されている

が、過剰な免疫反応がその病態である自己免

疫性疾患において免疫抑制機能を持つMDSCs

が増加している意義については未だ明らかで

ない。 

 
２．研究の目的 
 

 本研究の目的は、関節リウマチの病因に関

与する骨髄細胞としての MDSCs を同定し、関

節リウマチの新たな治療法を検討していく

事にある。その意義については明らかでない

点が多い。本研究では、MDSCs が代表的な自

己免疫性疾患である関節リウマチにおいて

どのような役割を果たしているか、MDSCs の

病因的意義を解明し、関節リウマチの新たな

治療法となりえるかを検討する。また、関節

炎発症前後におけるMDSCsを検討することで、

骨髄細胞の関節炎の病因機序が明らかにな

り、リウマチ発症機序の解明につなげること

が可能となる。 

３．研究の方法 

 

(1)コラーゲン誘導性関節炎（collagen 

induced arthritis：CIA）の作成 

CIA は、DBA/1マウスにday0に初回免疫

としてウシⅡ型コラーゲンおよび完全フ

ロイントアジュバントを、day21に追加免

疫としてウシⅡ型コラーゲンおよび不完

全フロイントアジュバントを、尾部に皮下

注射し関節炎を惹起させた。 

 

(2)骨髄由来抑制細胞(Myeloid-derived 

supperssor cells: MDSCs)の採取 

CIAマウスの関節炎発症前、発症時、ピ

ーク時における骨髄細胞からの細胞懸濁

液をAnti-Gr1-Biotin抗体とAnti-Biotin 

MicroBeads とともに培養し、細胞を

MACS(magnetic cell sorting) Columnにか

けることにより、磁気標識されたGr-1細胞

をカラムに保持し、その後、ポジティブフ

ラクションとして、CD11b+Gr-1+のMDSCsを

溶出し、形態学的観察も行った。 

(3) MDSCs の免疫作用の解析 

CIAモデルマウスの脾臓細胞から分離し

たMDSCsを、正常マウス脾臓細胞から分離

し抗CD3と抗CD28モノクローナル抗体によ

り刺激したCD4+ T 細胞およびCD8+ T細胞と

共培養し、T細胞の増殖抑制、T細胞由来の

様々なサイトカイン産生に与える影響を

ELISA法を用いて検討した。また、CD4+ T 細

胞にリコンビナントIL-6とTGFβ1、IFNγ, 

IL-4, IL-12の中和抗体を添加培養した。

Th17 細胞誘導し、その後、MDSCsとの共培

養し、培養上清中のIL17Aを測定し、TH17

細胞の分化機能に及ぼす影響を観察した。

また、関節リウマチの関節液は酸性であり、

この酸性環境がMDSCsのCD4+ T 細胞の増殖

抑制機能に影響かあるかを、乳酸、塩酸を

添加した培養系で観察した。 



(4) MDSCs によるマウス CIA の抑制 

CIA 関節炎モデルマウスに、脾臓細胞から

分離した MDSCs を、免疫時（day0）、関節炎

発症後（day21）に経静脈的に投与し、関節

炎、骨破壊の抑制が可能か関節炎スコアーや

組織学的にも評価した。また、Gr-1 抗体投与

すなわち Gr-1+細胞除去による、CIA 関節炎に

おける影響も観察した。 

 

４．研究成果 

 

(1) CIA マウスの脾臓由来 MDSCs 

 関節炎の活動性が最も高い day 35 で、脾

臓由来の CD11b+Gr-1+ MDSCs が増殖していた。

また、97%が CD11b+Ly6G+Ly6Clow granulocytic  

MDSCs であった。 

 

 

 

 

 

 

 

**p < 0.01  

 

(2)MDSCs の CD4+ T 細胞増殖抑制能 

MDSCs: CD4+ T cell との混合培養で比を 1:1 

から 1:4 まで比較したが、MDSCs の最も多い

1:1 で CD4+ T 細胞 CD4+ T 細胞抑制能が高く、

この現象は、arginase inhibitor と iNOS 

inhibitor の添加で消失した。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 

 

(3)MDSCs の CD4+ T 細胞由来サイトカインの

制御能と Th17 分化抑制能  

 MDSCs は CD4T 細胞からの IFNγ, IL-2, 

TNFα, IL-6 のサイトカイン産生を抑制した

が、IL-10 の産生を増強させた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*p < 0.05, **p < 0.01 

 

また、MDSCs との共培養で CD4+ T 細胞からの

Th17 分化抑制され、IL-17A の産生を抑制し

た。 

 
 
 
 
 
 

*p < 0.05, **p < 0.01 

 

(4)MDSCs の CIA 抑制効果（in vitro） 

CIA のコラーゲン初回免疫時（day0）と 2

回目の免疫時時(day21)に脾臓由来の MDSCs

を静脈より移入することで、関節炎と骨軟骨

破壊抑制を有意に抑制する事が判明した、ま

た、所属リンパ節では、制御性 T細胞に変化

はなかったが、CD4+T 細胞、CD4+IFNγ+ Th1

細胞、Th17 細胞数が減少した。MDCSs は in 

vivo での Th1 と Th17 細胞を減少させ、また



血清中の TNF-α、IL-６産生を抑制すること

で、CIA 関節炎抑制効果を示した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*p < 0.05, **p < 0.01 

A:関節炎スコアー 

B:関節炎の HE 染色像 

C:病理学的炎症・骨・軟骨破壊指数の変化 

MDSCs 静脈移入群での関節炎抑制効果がみら

れた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

上段：関節炎所属リンパ節での CD4+T 細胞、

CD4+IFNγ+ Th1 細胞、Th17 細胞数は減少。 

下段：CIA の血清の TNFα、IL-6 の濃度。 

 

MDSCs の CIA 抑制効果は、関節炎が発症し

た時期（day25）に静脈移入した場合も、関

節炎抑制効果があった。さらに関節炎ピーク

時（day35）より Gr-1 中和抗体を CIA マウス

に投与し Gr-1+の MDSCs を除去することで、

コントロールに比較し関節炎が持続した。こ

れらは、MDSCs が CIA の生体内で免疫抑制機

能を持ち、関節炎を抑制すること、また、関

節炎治療に応用可能である事を示している。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A:MDSCs の CIA 抑制効果 

B:Gr-1 抗体の CIA への影響 

 

また、MDSCs は pH 7.2 の酸性環境で CD4+ T 

cell の増殖抑制効果が阻害され、この効果は

乳酸イオンには依存せず、水素イオン(H+)に

よる事が判明し、さらに研究を進めている。 

 

 以上より、骨髄由来抑制細胞(Myeloid- 

derived supperssor cells: MDSCs)は、マウ

スのコラーゲン誘導性関節炎（collagen 

induced arthritis：CIA）の脾臓中に関節炎

の増強と共に増加し、CD4+ T cell の増殖、

関節炎に関与するサイトカイン、Th17 細胞へ

の分化を抑制している事が明らかになった。

また、MDSCs の静脈への移入より関節炎が抑

制でき、MDSCs が存在しないと関節炎の改善

に遅延が生じる事を示した。このように、

MDSCs は自己免疫性関節炎の免疫抑制系に

重要な役割を持ち、また、関節炎治療への応

用も期待できると結論付けた。 
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