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研究成果の概要（和文）：SKG関節炎モデルマウスにおけるMDSCの動態を解析した。関節炎惹起によりMDSCが誘導され
た。MDSCを経静脈的に投与するとマウスの関節炎は軽快した。従って、MDSCは関節炎を抑制することが明らかとなった
。さらに、JAK阻害剤はMDSCを誘導すること、JAK阻害剤による関節炎抑制効果は抗GR-1抗体でMDSCを除去することによ
り解除された。すなわちJAK阻害剤による関節炎抑制の一部はMDSCを介している。MDSCは関節炎治療の標的細胞の一つ
であることが結論された。

研究成果の概要（英文）：We have examined the role for MDSC (myeloid derived suppressor cells) in SKG arthr
itis model mouse. MDSC number was increased in arthritic mice and injection of MDSC reduced arthritis, ind
icating that MDSC is induced in arthritis and inhibits arthritis. Furthermore, we found that a JAK inhibit
or up-regukates MDSCs in arthritis model mouse in vivo, and depletion of MDSC by anti-Gr-1 antibody accele
rated arthritis, indicating that JAK inhibitor ameliorates arthritis in part by inducing MDSC. MDSC is dee
ply involved in arthritis and could be a thrapeutic target.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

MDSC は担癌マウス・ヒトのリンパ節、脾臓、

癌 組 織 に 集 積 す る myeloid 系 の

heterogeneous な細胞集団であり、顆粒球系

と単球系が存在する。MDSC は骨髄の myeloid

系前駆細胞から癌細胞由来の因子により誘

導されると考えられており、アルギニン代謝

等を介して様々な T細胞活性を抑制し、癌に

対する免疫を抑制する。MDSC は、ある意味で

は免疫寛容を誘導する強力な免疫抑制細胞

であるにも関わらず、他の疾患における役割

はほとんど研究されていない。感染症や移植

免疫ではわずかに報告されているが、特に免

疫寛容が病態に関連している RA や SLE では

全く報告がない。 

２．研究の目的 

関節リウマチや全身性エリテマトーデス

などの膠原病では、免疫寛容機構の異常が病

態に関与していると考えられるが、その詳細

は明らかでない。 

近 年 、 癌 組 織 に は myeloid-derived 

suppressor cells (MDSC)と呼ばれる細胞集

団が浸潤し、癌に対する T細胞活性を抑制す

ることが明らかになった。MDSC は癌に対する

免疫寛容を誘導する細胞であるが、癌以外の

分野ではほとんど研究されていない。 

本研究では、自己免疫疾患における MDSC の

動態を明らかにし、自己免疫疾患の細胞治療

として MDSC の有効性を明らかにする。そし

て MDSC からみた新しい自己免疫疾患の病態

を提唱する。 

３．研究の方法 

（１） ループスモデルマウス、関節炎モデ

ルマウスにおけるMDSCの存在を明ら

かにする。 

① NZB/NZW マ ウ ス を 用 い て 、

8,16,24,32,40 週でリンパ節、脾臓、

骨髄および腎臓の MDSC を FACS で検

出 す る 。 マ ー カ ー は

MHCclassIIlowCD11b+GR1highLy6ClowLy6

GhighCD49d- の 顆 粒 球 系 と

MHCclassIIlowCD11b+GR1intLy6ChighLy6

G-CD49d+の単球系を検出する。存在

が明らかになれば、さらに CD16, 

CD31, CD40, 

CD80,CD115,CD124,IL-4Ra などのマ

ーカーで染色する。現在フローサイ

トメーターで 8カラー染色が研究室

では動いており、実験可能である。

次に MDSC を単離して、T細胞抑制活

性を明らかにする。その作用機序と

し て 、 iNOS,  arginase, 

hemeoxygenase,  NADPH oxidasse,

などの発現を検討する。 

② SKG マウスでも Zymosan 投与前、1、2、

4、6週で同様の解析を行う。 

③ 以上の作業により、NZB/NZW マウスお

よびSKGマウスにおけるMDSCの存在の

有無と、癌マウスにおいて報告されて

いる MDSC との共通点、相違点を明らか

にする。 

④ これらのマウスで全く MDSC が認めら

れない可能性もある。この場合には、

腫瘍を移植して MDSC が誘導されるか

どうかを確認する。または、②の実験

に進む。 

（２） ループスモデルマウス、関節炎モデ

ルマウスに MDSC を投与し、治療効果

を明らかにする。 

① SKGマウス骨髄からMDSCを作製する。

作製のためのプロトコールはいくつ

か提唱されている。GM-CSF、G-CSF、

IL-6、などを組み合わせて作製する。

作製したMDSCの機能をalloMLRや代

謝酵素の測定などで確認する。作製

した MDSC を SKG マウスに静注する。

関節炎スコアにてその治療効果を評

価する。 

② 同様に NZB/NZW マウス骨髄から MDSC

を作製し細胞移入する。蛋白尿、生存



率などを指標にその効果を判定する。 

③ 作製した MDSC の表現型や機能が癌由

来のものと異なる場合は、担癌マウス

を作製し脾臓から MDSC を単離して投

与する。 

（３） SLEおよびRA患者におけるMDSCの存

在を明らかにする。 

マウスにおいてMDSCが見られた場合

には、SLE および RA 患者検体を用い

てヒト MDSC を検出する。ヒト MDSC

の マーカーは MHCclassIIlowCD33+ 

CD11b+CD14-CD15+ 、 お よ び

MHCclassIIlowCD33+CD11b+CD14+CD66b+

とする。存在が明らかになれば、同

様 に CD16, CD31, CD40, 

CD80,CD115,CD124,IL-4Ra などのマ

ーカーで染色する。RA 患者関節液を

用いて同様の解析を行う。単離出来

た場合には、 iNOS,  arginase, 

hemeoxygenase, NADPH oxidasse,な

どの発現と活性を検討する。 

４．研究成果 

（１）FACS で MDSC を検出することに成功し

た。脾臓や骨髄において、MDSC は SKG マウス

で上昇していた。 

（２）MDSC を投与することにより、関節炎は

軽減した。 

 

（３）MDSC を増加させる薬剤として、JAK 阻

害剤を見つけた。 

（４）さらに JAK 阻害剤の効果は抗 GR-1 抗

体でキャンセルされることから、JAK 阻害剤

の効果は、少なくとも一部は MDSC の誘導に

よることが明らかとなった。 

 
 

（５） さらに JAK 阻害剤は試験管内で骨髄

細胞からの MDSC を誘導し、樹状細胞

の誘導を抑えることが明らかとなっ

た 

 

以上の検討により、関節リウマチにおいて

MDSC は重要な役割を果たすこと、また、MDSC

を誘導する薬剤は新たな創薬の標的となる

ことが示された。 
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