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学位論文の内容要旨

Tofacitinib facilitates the expansion of myeloid-derived suppressor cells and ameliorates 

arthritis in SKG lnice 

'IbfacitinibはMyeloid-derivedsuppressor ce11を誘導し，SKGマウス関節炎を抑制する

神戸大学大学院医学研究科医科学専攻

免疫内科学

(指導教員:森信暁雄准教授)

西村啓佑

【はじめに]Myeloid-derived suppressorω11 (MDSC)はがんや炎症性疾患，感染症などで

誘導される骨髄由来のheterogenousな細胞集団である.MDSCは誘導型ー酸化窒素合成酵素

(inducible nitric oxide synthase; iNOS)，アルギナーゼl(紅ginase1;Argl}，活性酸素などを

産生し，effector T細胞を抑制する.マウスMDSCはGr1+CDllb+で定義される.フェノタイ

プからMDSCは2つのサブセット，po砂morphonucle釘 MDSC(PMN-MDSC)とmon∞同C

MDSC仏([-MDSC)に分類することができる.PMN-MDSCはCDllb+Ly6GbighLy6Clow， 

M-MDSCはCDllb+Ly6G-Ly6Cbighでそれぞれ定義される.

[目的】本研究の目的の第1は関節リウマチモデルマウスであるSKGマウスにおけるMDSC

の役割を解明することである.第2の目的は近年関節リウマチ治療薬として認可された，ヤヌ

スキナーゼ (Januskinase; J.AK) 1，3阻害剤であるtofacitinibのMDSCに対する作用を明ら

かにすることである.

【方法]SKGマウスにザイモサンAを投与し，関節炎を誘導した.関節炎マウスの骨髄から

抽出したMDSCを関節炎マウスに養子移入し，関節炎の評価を行った.また浸透圧ポンプで

tofacitinibを持続投与し，骨髄や牌臓のMDSCの比率を検討した.さらにMDSC除去のため

tofaci出註b君事にanti-Gr1抗体を投与した.またinVIj白・oでMDSCの分化誘導時にマウスの骨

髄細胞にtofacitinibや選択的JAK阻害剤を添加し，その影響を検討した.

【結果】関節炎マウスの骨髄や牌臓ではコントロールマウスと比較して，MDSCが上昇し，さ

らに牌臓ではそのサブセットの 1つであるPMN-MDSCが上昇していた.もう 1つのサブセ

ットであるM-MDSCの比率は骨髄，牌臓ともに少数であった，また関節炎マウスの骨髄で

はiNOSやArg1が高発現していた.以上から SKGマウスに関節炎を誘導させると，骨髄の

MDSCが増加し，iNOSやArglが冗進することが示された.次にMDSCが関節炎を抑制させ

る作用を有るかを検討するため，関節炎マウスにMDSCの養子移入を行った.関節炎マウス

の骨髄から自動磁気細胞分離装置を使用し， 99%以上の純度をもったMDSCが分離された.

分離されたMDSCは主としてPMN-MDSCであった.抽出したMDSCをドナーの関節炎マ

ウスに 10日毎3回，養子移入すると関節炎スコアは有意に軽減した.さらに足関節標本で検

討すると，MDSC投与群では滑膜増殖が低下し，関節炎の組織学的スコアは有意に低下して

いた.

次に関節炎マウスにtofacitinibを浸透圧ポンプを用いて28日間持続投与すると，関節炎ス

コアは有意に低下した.'Ibfacitinib投与をされた関節炎マウスの骨髄ではMDSCと

PMN-MDSCが増加していたTofacitinib投与において，M-MDSCの比率は変化が見られな

かったさらにωfacitinib治療時にanti-Gr1抗体を投与し，MDSCを除去すると関節炎スコ

アは悪化した.組織学的にもtofacitinib群にanti-Gr1抗体を投与すると滑膜増殖や炎症細胞

の浸潤がみられ，関節炎の組織学的スコアは有意に悪化した.以上からωfaci回 ibはGr1+

MDSCの比率を増加させ，SKGマウスの関節炎を抑制させることが示唆された.

次にinvitroで骨髄細胞を穎粒球/マクロファージコロニー刺激因子

(granulocyte/macrophage colony-stimula出19factor; GM-CSF)で刺激すると，多くは



CD llb+CD llc+樹状細胞へ分化するが，そこへtofacitinibを添加すると CDllb+CDllc+樹

状細胞は低下し，MDSCの比率が増加した.さらにtofacitinibを添加した骨髄細胞とnaiveT

細胞を共培養すると，T細胞の増殖能が低下した.さらにMDSC分化における JAK阻害の役

割を検討するため，骨髄細胞を GM-CSFで刺激を加え，さらに選択的JAK阻害剤を添加して

MDSCの分化を検討した.選択的JAKl阻害剤と選択的JAK3阻害剤を添加した際にMDSC

の比率は上昇し，選択的JAK2阻害剤を添加した際はMDSCの比率は変化しなかった.以上

、からωfaci防曲はJAKlもしくはJAK3阻害を介してMDSCの分化に関与していることが

示唆された.

【結論】TofacitinibはinvivoとinvitroにおいてMDSCを上昇させ，SKGマウス関節炎を

抑制した.
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Myeloid-derived suppressor cell (MDSC)はがんや炎症性疾患，感染症などで誘導さ

れる骨髄由来のheterogenousな細胞集団である_MDSCは誘導型一酸化窒素合成酵素

(inducible nitric oxide synthase; iNOS)，アノレギナーゼ1c紅ginase1;Argl)，活性酸素

などを産生し，effectorT細胞を抑制する.マウスMDSCはGr1+CDllb+で定義される.

フェノタイプからMDSCは2つのサブセット，polymorphonuclear MDSC 

(PMN-MDSC)とmonocyticMDSC (M -MDSC)に分類することができる.本研究では、

関節リウマチモデルマウスである SKGマウスにおける MDSCの役割を解明すること、

及び近年関節リウマチ治療薬として認可された，ヤヌスキナーゼ (Januskinase; JAK) 

1，3阻害剤である tofacitinibのMDSCに対する作用を明らかにすることを目的とした.

SKGマウスにザイモサンAを投与し，関節炎を誘導した.関節炎マウスの骨髄から抽

出したMDSCを関節炎マウスに養子移入し，関節炎の評価を行った.また浸透圧ポンプ

でtofacitinibを持続投与し，骨髄や牌臓のMDSCの比率を検討した.さらにMDSC除

去のためtofacitinib群に抗Gr1抗体を投与した.またinvitroでMDSCの分化誘導時

にマウスの骨髄細胞にtofacitinibや選択的JAK阻害剤を添加し，その影響を検討した.

関節炎マウスの骨髄や牌臓ではコントロールマウスと比較して，MDSCが上昇し，さ

らに牌臓ではそのサブセットの1つである PMN-MDSCが上昇していた.もう 1つのサ

ブセットである M-MDSCの比率は骨髄，牌臓ともに少数であった.また関節炎マウス

の骨髄ではiNOSやArg1が高発現していた.次に関節炎マウスから抽出したMDSCを

ドナーの関節炎マウスに養子移入すると関節炎の臨床的スコアならびに組織学的スコア

は有意に低下した.

次に関節炎マウスにtofacitinibを持続投与すると 関節炎スコアは有意に低下した.

Tofacitinibを投与した関節炎マウスの骨髄ではMDSCとPMN-MDSCが増加していた.

さらにtofacitinib治療時に抗Gr1抗体を投与し，MDSCを除去すると関節炎の臨床的ス

コアならびに組織学的スコアはともに悪化した.

また、 invitroで骨髄細胞を穎粒球/マクロファージコロニー刺激因子 (GM-CSF)で

刺激すると，多くはCDllb+CDllc+樹状細胞へ分化するが，そこへtofacitinibを添加

すると CDllb+CDllc+樹状細胞は低下し，MDSCの比率が増加した.さらにtofacitinib

を添加した骨髄細胞と naiveT細胞を共培養すると，T細胞の増殖能が低下した次に骨

髄細胞をGM-CSFで刺激を加え，さらに選択的JAK阻害剤を添加した.選択的JAK1

阻害剤と選択的JAK3阻害剤を添加した際にMDSCの比率は上昇し，選択的Jjほ2阻害

剤を添却した際はMDSCの比率は変化しなかった.以上から tofacitinibはJAK1もし

くはJAK3阻害を介してMDSCの分化に関与していることが示唆された.

本研究は、関節リウマチモデ、ノレである SKGマウスを用いてTofaci凶ubのMDSCへ



の影響を検討したものであるが、従来知られていなかったMDSCの比率を上昇させ関節

炎を抑制するという Tofacitinibの作用を明らかにしたもので、重要な知見を得たものと

して価値ある業績であると認める.よって、本研究者は、博士(医学)の学位を得る資格

があるものと認める.




