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研究成果の概要（和文）：SOCS1/3欠失マウスでは同種骨髄移植により急激な炎症が誘発された。SOCS1ノックア
ウト(KO)マウスではCD8+44highのリンパ球分画の増加が認められ、この分画は種々のhoming markerと共に
RANTES、MIP1a、GM-CSF、IL-3などのケモカインやサイトカインを高発現することでリンパ球浸潤とその後の局
所炎症を誘発していると考えられた。また、SOCS3KOは顆粒球にG-CSFやIL-6などに対するhypersensitivityの機
能を付与することで、顆粒球増加に寄与していた。SOCS1/3欠失マウスではこれらの相互作用により急激に炎症
の進展がみられた。

研究成果の概要（英文）：Combined hematopoietic loss of SOCS1 and SOCS3 causes rapid inflammatory 
disease in the syngeneic bone marrow transplantation. Loss of SOCS1 increases the number of CD8+
CD44high cells. The expression of homing markers on these T cells may facilitate migration to organs
 and tissues, and the propensity for production of pro-inflammatory cytokines and chemokines, such 
as RANTES, MIP1a, GM-CSF and IL-3 for recruiting myeloid cells, as well as development of high 
circulating G-CSF concentrations, can account for the pathological infiltration of neutrophils, 
monocytes, eosinophils and lymphocytes at the numerous sites of inflammation in SOCS1KO mice. Our 
data extend the model to suggest that the absence of SOCS3 in the already pro-inflammatory 
environment established by SOCS1 deficiency, results in hyper-responsiveness of immune cells to 
cytokines such as G-CSF and IL-6, and dramatically accelerates myeloid proliferation and 
inflammatory infiltration of target tissues.

研究分野：血液内科学
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１．研究開始当初の背景 
Suppressors of Cytokine Signalling (SOCS) 
proteinはサイトカインシグナルを負に制御す
るネガティブフィードバック調節因子として
発見され、生体内において過剰なサイトカイ
ン刺激に伴う炎症反応を抑える重要な役割を
担っている。SOCSファミリーの中でもSOCS1
とSOCS3は特に強い抗炎症作用を有しており、
SOCS1はIFNγ やγc receptorを介したサイトカ
インシグナルを、SOCS3はIL-6、G-CSFなどの
サイトカインを制御している。また、これま
で個々のSOCSファミリー遺伝子について機
能解析が行われてきたが、SOCSファミリーの
遺伝子間における機能的な分担やその相互作
用に関する知見は得られていない。 
 
２．研究の目的 
SOCS ファミリーの遺伝子間における機能
的な分担やその相互作用を明らかとする。
また、骨髄移植を用いて、その機能解析を
行うことで骨髄移植に及ぼす役割も検討す
る。 
 
３．研究の方法 
胎生致死であったSOCS1&3ダブルノックア
ウト（DKO）マウスおよびSOCS3ノックアウ
ト（KO）マウスをCreERT2/loxPシステムによ
るコンディショナルノックアウトを用いて新
規に作成した。これらのマウスをドナーとし
てC57BL/6マウスへ Syngenic Bone Marrow 
Transplantation を 行 い 、 SOCS1/3DKO 、
SOCS1KO、SOCS3KOのドナー血球による炎
症のモニタリングを行った。 
 
４．研究成果 
SOCS1/3DKO、SOCS1KOおよびSOCS3KO群
のモニタリングの結果、SOCS3KOマウスでは
炎 症 の 発 症 は み ら れ な か っ た が 、
SOCS1/3DKOマウスでは皮膚潰瘍をはじめと
して肺、肝臓、十二指腸に炎症細胞浸潤を来
たし、重症炎症によりSOCS1KOマウスの平均
生存期間を180日から50日へと短縮した(図1)。

また、SOCS1/3DKOマウスでは著明な好中球
増多症を来した。 
 
この機序を解明するために以下の実験を行っ
た。 
 
1) In vivoにおける免疫状態の解析 
SOCS1KO お よ び SOCS1/3DKO に お い て
CD8+44highのTリンパ球分画が特異的に増加
していた。これらは生後よりみられ、
SOCS1KOによる影響と考えられた。また、
SOCS1/3DKOマウスでは炎症の発症に伴い早
期から末梢血の顆粒球増加を来した。 
 
2) Colony Assay 
SOCS1/3DKOマウスにおける顆粒球増加のメ
カニズムを検討するため、骨髄細胞を用いて
colony assayを行った。G-CSFによる刺激では
SOCS1/3DKO群がSOCS1KOおよびコントロ
ール群に比して有意に総colony forming cells 
(CFC)数およびGranulocyte-CFC数の上昇がみ
られた。SOCS1/3DKO群とSOCS3KO群では有
意差がみられず、SOCS3KO群においても
SOCS1/3DKO群と同様にGranulocyte-CFC数の
増加が認められた。このため、顆粒球増加に
関してはSOCS3KOの影響が考えられた。 

 
3) 顆粒球pSTATシグナル解析 
顆粒球（CD11b+Gr-1+）をFACS sortingし、
G-CSFあるいはGM-CSFで刺激を行った。
G-CSFでの刺激においてSOCS1/3DKOおよび
SOCS3KO群ではSOCS1KOおよびコントロー
ル群に比して有意にpStat3シグナルの延長を
認めた。SOCS1/3DKOおよびSOCS3KO間では
差を認めなかった。また、GM-CSFの刺激に
関しては各群でpSTAT5シグナルに差は認め
なかった。 
 
4) 骨髄由来マクロファージのpSTATシグナ
ル解析 
骨髄細胞よりM-CSFを用いて骨髄細胞由来マ
クロファージを作成した。これらの細胞を
IL-6で刺激したところ、SOCS1/3DKOおよび
SOCS3KO群ではSOCS1KOおよびコントロー
ル群に比して有意にpSTAT1とpSTAT3シグナ
ルの延長を認めた。ただし1)2)での解析と同様
にSOCS1/3DKOおよびSOCS3KO間では差を
認めなかった。 
 
5) リンパ球解析 
リ ン パ 球の 解 析 では SOCS1KO お よ び
SOCS1/3DKOにおいてCD8+44highのTリンパ
球分画が特異的に増加していた。この分画は
CD25、CD69などのactivation markerは発現し
ていないもののCD49d、CXCR3、ICAM-1、
CD11a、LPAM-1、CD62Lなどのhoming marker
を高発現していた。 
 なお、SOCS1/3DKOおよびSOCS1KOにおけ
る CD8+44high T細胞の出現割合および



activation marker、homing markerには有意差は
認められなかった。 
 また、各群よりCD8+44high T cellをFACS 
sortingし、IL-15あるいはIL-2+CD3/28で72時間
の刺激をおこなったところ、SOCS1KOおよび
SOCS1/3DKO群でeffector memory T cellの出現
率が高く、さらにRANTES、MIP1a、GM-CSF、
IL-3などの炎症に関与するケモカイン/サイト
カインが高分泌された。 
 
以上の結果を元に以下の2点の結論を得た。 
 

SOCS1KOはリンパ球分化に、SOCS3KOは
顆粒球分化に影響を与える。SOCS1/3DKOに
おける炎症の発症機序はJak-Statシグナルが
DKOにより相乗的に亢進したためというより
も、SOCS1およびSOCS3のKOにより分化が変
化し、それぞれ血球群がindependentに相互作
用したためと考えられた。 
 

SOCS1KOに関連して特異に増加する
CD8+44high Tリンパ球はhoming markerを高
発現すると共に、刺激によりケモカインを高
発現しやすい状態にある。SOCS1KOが炎症の
発症に必要であることから、CD8+44high Tリ
ンパ球は炎症の初期巣の形成に関与し、全身
炎症の発症に強く寄与する可能性が示唆され
た。 
 
 Syngenic BMT において SOCS1 および
SOCS3は independentに血球分化を制御し、
さらにはそれらの血球間の相互作用を抑制
することで BMT 後の炎症の抑制に関与す
ることが確認された。 
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