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研究成果の概要（和文）：骨髄由来抑制細胞（MDSC）は、近年免疫学分野で注目されている細胞種であるが、そ
の神経免疫学的特性は未解明である。本研究では、in vivoイメージングを用いて、局所外傷性脳損傷（TBI）後
の脳炎症反応におけるMDSCsの抑制的な役割を探索した。挫滅部に浸潤するCD11b+ /Gr-1+ 細胞が，形態，機
能，表現型解析によりMDSCsであることが判明した．MDSCsは組織損傷に対する最初の応答者の一つであり、ミク
ログリア活性化よりも先に反応し、浸潤性MDSCsは局所的TBI後に神経細胞の炎症を抑制することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) have strong immunosuppressive 
characteristics allowing them to limit inflammation and facilitate wound healing and recovery. 
Although MDSCs are a newly-determined cell type that has drawn recent attention in the immunology 
field, their neuroimmunological characteristics remain unstudied. In this study, we explored the 
suppressive role of MDSCs in cerebral inflammatory reactions after focal traumatic brain injury 
(TBI) using in vivo imaging. We determined that CD11b+/Gr-1+ cells infiltrating the contusion area 
are MDSCs by morphological, functional, and phenotypic analysis. MDSCs are among the first 
responders to tissue injury, responding even prior to microglial activation. Positron emission 
tomography imaging of translocator protein results suggest that infiltrating MDSCs suppress neuronal
 inflammation and interact with resident immune cells, like microglia, following focal TBI.

研究分野： 頭部外傷

キーワード： 神経炎症　ミクログリア　MDSC
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来、免疫特権と考えられていた中枢神経でのMDSCsに関する論文は少ない。熱傷および敗血症のような急性炎
症モデルにおいては、MDSCは自然免疫応答を増加させ有益な役割を 果たすことが報告されているが、頭部外傷
後の神経炎 症におけるMDSCの役割やメカニズムはほとんど解明されていない。我々はMDSCが頭部外 傷後の神経
炎症を抑制する役割を担うことを世界に先駆けて発見した。本研究では、神経炎症におけるMDSCのまだ解明され
ていない免疫応答を解明することができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
骨髄由来抑制細胞(Myeloid-derived suppressor cells: MDSC)は、病態下で免疫応答を制御する

ことができる末梢性免疫細胞である。健康な状態では、未熟な骨髄系細胞が正常な骨髄に存在し、
様々な末梢臓器に移動してマクロファージ、樹状細胞、顆粒球に分化する。しかし、病態におい
ては、これらの骨髄系細胞は成熟細胞に分化できず、未分化な状態にあり、その T 細胞免疫抑
制能から MDSCs と呼ばれている。MDSCs は、T 細胞を抑制することにより適応免疫応答を制
御したり、サイトカイン発現の変化を介して自然免疫応答を制御することが示されている。しか
しながら、外傷を受けた中枢神経で生じる神経炎症における MDSC の正確な機能は、まだ不明
である。  
 
２．研究の目的 
体循環系を介して脳に浸潤する MDSCs が、局所脳損傷後の中枢神経炎症を抑制するかどうか

を in vivo イメージング技術を用いて検討した。 
 
３．研究の方法 
動物実験に関しては、大阪大学医学部附属動物実験施設運営委員会の承認を得て、大阪大学動

物実験規定に準じて行った。確立された focal brain injury モデルである Controlled Cortical 
impact (CCI)モデルを使った。損傷部への血球系細胞の浸潤を評価するため、損傷１日・３日・
５日・７日・２８日に抗 Gr−１抗体と抗 CD11b 抗体を用いてフローサイトメトリ法を行い、損
傷脳への MDSC 浸潤を定量評価した。損傷１日目における MDSC の脳内の局在を調べるため、
抗 Gr−１抗体を用いて免疫染色をおこなった。血中から損傷部へと浸潤する MDSC を阻害する
ために、損傷の 3 時間後、１〜４日目に RB6-8C5 40mg/kg を腹腔内投与したものを抗体群と
し、対照群にはアイソタイプコントロール（IgG2b,κ）を投与した。損傷後 1 週間におけるミ
クログリア活性を Translocator protein (TSPO) - Positron Emission Tomography (PET)を用
いて in vivo imaging で評価した。 
 
４．研究成果 
フローサイトメトリー解析により、損傷脳における CD11b+ /Gr-1+細胞の集積時間経過を検討し

た。CD11b も陽性である Gr-1 陽性細胞は、損傷脳に集積し、損傷後 1 日目にはゲートされた全
生細胞の約 30%まで増加し、その後、損傷後 7日目まで徐々に減少した。次に、受傷後 1日目に
挫滅部位に浸潤したこれらの Gr-1+細胞の形態
学的評価のために、Gr-1 抗体とギムザ対比染色
を用いた修正免疫組織化学的手順を実施した。
その結果、血腫と同様に病変部位に多形核また
は単核の形態を持つ、豊富な Gr-1+ 異種細胞が
浸潤していたが対側半球は染色されなかった。
MDSC は、その形態的・表現型の不均一性だけで
なく、T 細胞抑制能によっても特徴づけられる
ので、免疫磁気ソーティングを用いて Gr-1+ 細
胞を分離し、そのT細胞増殖抑制能を評価した。
Gr-1+ 細胞を CD4+ T細胞と1:1および1:2の割
合で使用した場合、CD4+ T 細胞の増殖は有意に
抑制された（それぞれ 0.1264 ± 0.0341 およ
び 0.4210 ± 0.0783; p < 0.001 vs 1:0 ）。
1:4 の比率では、抑制活性は観察されなかった。
この結果は、CCI 後の損傷脳に浸潤する CD11b+ 
/Gr-1+ 細胞が、実際に MDSC であることを強く
示唆するものであった。 最後に、Gr-1 抗体を
投与し MDSCs を枯渇させた後、受傷後 1週間の
マウスにおける TSPO-PET を用いて、神経炎症
を調べた。MDSCs を枯渇させるために、Gr-1 ま
たはアイソタイプコントロール抗体をマウス
に投与した。TSPO の取り込みは、CCI1 週間後のアイソタイプコントロール群では、まず大脳皮
質損傷部位で高い取り込みが検出され、損傷直下の視床部位では軽度の取り込みが検出された。
同じ時期に Gr-1 抗体を投与したマウスでは、対照群に比べ TSPO の取り込みが増加した（図 A）。
また、同側の視床や大脳皮質など、より広い範囲で TSPO の取り込みが観察された。受傷後 7日
目の定量的評価では、Gr-1 抗体投与マウスはアイソタイプコントロール投与マウスに比べて
TSPO の取り込みが有意に高かった（p = 0.03, 0.033 ± 0.0064 vs 0.078 ± 0.0121; 図 B)． 
外傷により脳が損傷されると、損傷部周囲には一連の炎症反応が生じ、続発性に組織損傷及び



細胞死がもたらされる。神経細胞死を免れることができたとしても、神経軸索の損傷に より神
経ネットワークの機能は失われ、運動機能や感覚機能の脱落症状となり、生涯にわた って後遺
症が残る。血液脳関門の存在から、従来、免疫特権として考えられていた中枢神経 の免疫機構
に関する研究はここ数年で大きく飛躍し、中枢神経のホメオスタシスに末梢由来 の免疫細胞が
関与することが明らかになってきた。しかしながら、頭部外傷後の神経炎症に おける、末梢由
来細胞の発現機序や作用機序などは充分に解明されていない。 本研究では、大脳皮質局所損傷
モデルマウスを用いて、MDSC が挫傷脳に集積することを確認 した。さらに、脳内への MDSC 浸
潤を抗体で阻害すると、局所損傷部だけでなく、神経投射先の視床の神経炎症が悪化することを、
in vivo imaging を用いて証明した。ミクログリアはマクロファージに相当する細胞として、脳
における自然免疫反応を担う中心的な細胞である。活性化したミクログリアは損傷した神経を
貪食する際に、多数の抗炎症 サイトカインを放出する。以上により、MDSC は脳内免疫担当細胞
のミクログリアの活性を 抑制することにより神経炎症を抑制しているのではないか、と考えら
れた。 
CD11b+ /Gr-1+ 細胞が脳皮質の挫滅部に浸潤していることを、表現型マーカーとともに形態学

的、機能学的に解析し、この細胞が MDSCs であることを確認した。また、局所的な TBI の後、浸
潤した MDSCs が神経細胞の炎症を抑制し、ミクログリアなどの常在免疫細胞と相互作用するこ
とが示唆された。中枢神経系における MDSC の活性化、増殖、分化がどのように起こるかを理解
することは、MDSC の免疫抑制機能の維持または調節に基づく将来の治療戦略の開発に役立つと
考えられた。 
 
参考文献：1. Gabrilovich DI, Nagaraj S. Myeloid-derived suppressor cells as regulators 
of the immune system. Nat Rev Immunol. 2009;9(3):162-74. 
2. Rupprecht R, Papadopoulos V, Rammes G, Baghai TC, Fan J, et al. Translocator protein 
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