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抄　　　　　録

間葉系幹細胞（MSC）は様々な免疫担当細胞の機能を制御することが報告されている．本研究では
マクロファージにおける MSC 由来サイトカイン様ペプチド scrapie responsive gene 1（SCRG1）のパ
ラクリン作用を解明した．マウスマクロファージ様細胞 Raw264.7 を SCRG1 による刺激ならびに骨髄
由来 MSC である SG2 との共培養で発現上昇する遺伝子として，C-C chemokine receptor type 7（CCR7）
を同定した．SCRG1 で刺激された Raw264.7 は CCR7 の有意な発現増強を認めた．CCR7 は CC-
chemokine ligand（CCL） 19 や CCL21 の受容体として，T 細胞や樹状細胞のリンパ組織へのリクルー
トに必須な因子として知られている．Raw264.7 を SCRG1 で前処理して trans-well migration assay で
CCL19 と CCL21 に対する走化性を検証した．未処理の Raw264.7 は CCL19 や CCL21 に対して走化性
を示さなかったが，SCRG1 で前処理した Raw264.7 は CCL19 に対する走化性が有意に促進された．し
かしながら，CCL21 に対する走化性は促進されなかった．以上の結果から，SCRG1 によって CCR7 の
発現が増強されたマクロファージは，CCL19 に対する走化性を特異的に獲得することが示された．炎
症部位に集積した MSC から分泌された SCRG1 は，マクロファージにパラクリンに作用することで
CCL19 への走化性を獲得するとともに，マクロファージが炎症部位から退出するメカニズムに関与す
る可能性が示唆された．MSC 由来の SCRG1 によるマクロファージの走化性獲得の発見は意義が高く，
今後は MSC の性質や能力を利用した細胞治療への応用が期待される．

緒　　　　　言

歯周炎はデンタルプラーク中に含まれる歯周
病原性細菌により惹起される組織破壊性の炎症

性疾患である．歯周炎によって歯周組織が破壊
されると，著しい QOL（quality of life）の低下
を招く．歯周炎の発症および進行には宿主の免
疫応答が関与している事が明らかとなってお
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最近，MSC は組織再生に働くだけでなく，慢
性炎症を治癒させるための免疫抑制効果がある
ことが報告された 19）．加えて，MSC は細胞間接
着による相互作用や，様々な成長因子，サイト
カイン，ケモカインを分泌することで免疫調節機
能を発揮することが明らかになってきた 20, 21）．
MSC による免疫抑制効果は，移植片対宿主病 22）

および多系統萎縮 23）で既に報告されており，
炎症性サイトカインの放出を抑制することで免
疫寛容を誘導することが示されている 24）．In 
vitro の研究において，MSC はリンパ球の増殖
を直接的に抑制するとともに，樹状細胞やマク
ロファージの炎症性サイトカインの分泌を調節
する 25）~ 28）．また，MSC から分泌される様々な
サイトカインやケモカインは，免疫抑制および
損傷した組織の修復を促進する 29）~ 32）．

我々は MSC が分泌するサイトカイン様ペプ
チド SCRG1 が，受容体 bone marrow stromal 
cell antigen 1（BST1）／ ㌼1-integrin 複合体を
介してオートクリンに MSC に作用することで
stemness 維持に関与することを報告した 33）．
SCRG1 は Dron らによってスクレイピー感染マ
ウスの脳で発見され，伝染性海綿状脳症の神経
変性および脳損傷においてオートファジーに関
与することが報告されている 34）~ 36）．興味深い
ことに，SCRG1 は octamer-binding transcription 
factor 4（Oct-4） お よ び CD271 ／ low-affinity 
nerve growth factor receptor（LNGFR）の発
現を維持することで MSC の自己複製，遊走能
を維持することが示された 33）．

MSC から分泌される SCRG1 は，in vivo に
おいて様々な細胞に影響を及ぼすと予測され
る．炎症抑制効果を有する MSC と炎症担当細
胞であるマクロファージの相互作用は炎症の収
束において特に重要である．そこで本研究では，
MSC によって分泌された SCRG1 が炎症組織に
おいてパラクリンにマクロファージに及ぼす影
響に着目し，マクロファージのサイトカイン／
サイトカイン受容体の遺伝子発現の変動ならび
に走化性を検証した．

り，歯面からの付着上皮の剥離，歯周ポケット
形成および歯槽骨吸収を特徴とした病態形成に
関わっている．これまでに，歯周炎の病態形成
に関与する免疫担当細胞が多数報告されてい
る．Ebersole らは１型ヘルパーＴ 細胞（Th1）
が 産 生 す る interferon（IFN）- γ が マ ク ロ
ファージを活性化し，interleukin（IL）-1㌼ や
tumor necrosis factor（TNF）- αの産生を誘
導する事を報告している 1, 2）．これらの炎症性
サ イ ト カ イ ン は 骨 芽 細 胞 な ど の receptor 
activator of nuclear factor-кB ligand（RANKL）
発現を上昇させる事で破骨細胞の分化を促進
し，歯槽骨吸収が引き起こされる．

一方，炎症によって破壊された組織の再生が
開始されるためには炎症の収束が必須である．
歯周炎発症と歯周治療後の創傷治癒に関して
は，主にマクロファージが重要な役割を担って
いる．マクロファージは炎症促進型の M1 マク
ロファージと炎症抑制型の M2 マクロファージ
に 大 別 さ れ る．M1 マ ク ロ フ ァ ー ジ は
lipopolysaccharide（LPS）などにより活性化さ
れ，inducible nitric oxide synthase（iNOS），
TNF- α，IL-1㌼，IL-6 などの炎症促進因子を産
生する 3, 4）．M2 マクロファージは IL-4 や IL-13
によって誘導され，IL-10 や transforming growth 
factor（TGF）- ㌼ ，vascular endothelial growth 
factor（VEGF）などの抗炎症性サイトカイン
を産生し，血管新生やアポトーシス細胞の除去，
炎症の収束と組織修復への転換において中心的
役割を担っている 5）~ 8）．

炎症によって破壊された組織の修復や再生に
は幹細胞（stem cell）が関与する．間葉系幹細
胞（mesenchymal stem cells: MSC）は自己複
製能に加えて骨芽細胞，脂肪細胞，軟骨細胞，
線維芽細胞といった間葉組織構成細胞への多分
化能を有した体性幹細胞である 9）．これまでに，
骨髄，皮下脂肪，関節軟骨ならびに滑膜など生
体組織から幅広く採取されている10）~ 15）．我々は，
MSC の多分化能が様々な成長因子，サイトカ
イン，またはケモカインによる刺激によって調
節されていることを報告した 16）~ 18）．
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材料 / 対象・方法

１．試薬
組換えマウス SCRG1（rmSCRG1，Met21-His98，

Saccharomyces cerevisiae 由来）は MyBiosource
（MBS1098477, San Diego, CA, USA）より購入
した．組換えマウス CCL19/MIP-3㌼（rmCCL19，
Escherichia coli 由 来 ） と CCL21/6Ckine

（rmCCL21，Escherichia coli 由来）は Bio-
Techne（Minneapolis, MN, USA）より購入した．

２．細胞培養
マウスマクロファージ様細胞 Raw264.7 は

American Type Culture Collection（Manassas, 
VA, USA）より購入した．Raw264.7 は 10％ 
fetal bovine serum （FBS, Gibco; Thermo 
Fisher Scientific, Waltham, MA, USA）を含む
minimum essent ia l  medium Eagle 's α
-modification（α MEM, Wako Pure Chemical, 
Osaka, Japan）を用いて 37℃ ，５％ CO2 の存
在 下 で 培 養 し た．Green fluorescent protein

（GFP）‑ トランスジェニックマウスの脛骨骨髄よ
り樹立された MSC 様細胞 SG2 と線維芽細胞様
細胞SG6は既報 15）~ 17）に従い培養した．すなわち，
10 ％ FBS を 含 む Dulbecco's modified Eagle's 
medium（DMEM, low glucose, Sigma-Aldrich, 
St. Louis, MO, USA）を用いて37℃ ，低酸素（５％ 
O2, ５％ CO2, 90％ N2）条件下で培養した．

３．共培養と細胞分離
1.0 × 106 cells の SG2 または SG6 を直径 100 

mm の cell culture dish（Nunclon Delta Surface, 
Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA）
に播種し，10％ FBS を含む DMEM を用いて低
酸素条件下で培養した．24 時間培養後，10％ 
FBS を含むα MEM に懸濁した 1.0 × 107 cells
のRaw264.7を播種し，さらに24時間共培養した．
共培養後の細胞から，磁気細胞分離装置（MACS 
separator） と mouse lineage cell depletion kit

（Miltenyi  Biotech,  Bergisch Gladbach, 
Germany）を用いて Raw264.7 を単離した．

４．Quantitative reverse transcription 
polymerase chain reaction（qRT-
PCR）
Total RNA は ISOGEN II（Nippon Gene, 

Tokyo, Japan）を用いて抽出した．得られた
total　RNA から cDNA を合成するための逆転
写反応は，PrimeScript RT master mix（Takara 
Bio, Kusatsu, Japan）を用いて通法に従い行っ
た．合成された cDNA を含む溶液 10 µL に 70 
µL の H2O を加えて PCR 反応のための鋳型とし
た．qRT-PCR は，Thermal Cycler Dice Real 
Time System Ⅱ（Takara Bio）と SYBR Premix 
Ex Taq Ⅱ（Takara Bio）を用いてインターカレー
ター法にて行った．すなわち，鋳型 cDNA 溶液
8 µL に 10 µL の 2 × SYBR Premix Ex Taq Ⅱ
と 1 µL の 10 µM センスプライマー， 1 µL の 10 
µM アンチセンスプライマーを加えて，98 ℃で５
秒熱変性，63 ℃で 30 秒のアニーリングと伸長反
応を１サイクルとした 2-step PCR を 50 サイクル
行った．センスまたは，アンチセンスプライマー
の塩基並列は次の通りである：C-C chemokine 
r e c e p t o r  t y p e  7 （ C c r 7 , 
5 ’ - T G G T C A G T G C C C A A G T G G A G - 3 ’ , 
5 ’ -TCAAAGTTGCGTGCCTGGAG-3 ’），
glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase

（Gapdh, 5’-TGTGTCCGTCGTGGATCTGA-3’, 
5’-TTGCTGTTGAAGTCGCAGGAG-3’）．mRNA
の発現量はΔΔ Ct 法によりハウスキーピング遺
伝子としての Gapdh を対照とした値を算出した．

５．プライマーアレイ
SG2 と共培養された Raw264.7，または 500 

ng/mL の rmSCRG1 と ５ ％ FBS を 含 む α
MEM で 24 時間処理された Raw264.7 の遺伝子
発 現 を PrimerArray mouse cytokine-cytokine 
receptor interaction（PN001, Takara Bio） で
分析し，その結果を PrimerArray analysis tool 
version 2.2 （Takara Bio）で網羅的に解析した．

６．フローサイトメトリー
Raw264.7 を 1000 ng/mL の rmSCRG1 と１％ 
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FBS を 含 む α MEM で 48 時 間 培 養 後，Cell 
dissociation buffer（enzyme-free, PBS-based, 
Gibco）を用いて回収した．得られた 1 × 10⁶ 
cells の Raw264.7 に phycoerythrin（PE）
-conjugated ant i -mouse CCR7（CD197, 
Clone:4B12, BioLegend, San Diego, CA, USA）
を４℃で１時間作用させ，CytoFLEX（Beckman 
Coulter, Atlanta, Georgia, USA）を使用して解
析した．

７．マイグレーション
既報に従い trans-well migration assay を行っ

た 18）．マイグレーションチャンバーの上段に cell 
culture inserts（8.0-µm pore size; Falcon, 
Corning, NY, USA），下段に 24-well cell culture 
companion plates（Falcon） を 使 用 し た．
Raw264.7 を 1000 ng/mL の rmSCRG1 と １ ％ 
FBS を含むα MEM で 48 時間培養後，1.0 × 10⁶ 
cellsを350 µl のαMEMでマイグレーションチャ
ンバーの上段に播種した．下段には 50 ng/mL
の rmCCL19 または rmCCL21 を含む 600 µL の
α MEM を添加した．12 時間の培養後に播種面
に残存した細胞を綿棒で剥がし，cell culture 

inserts の 裏 面 に 遊 走 し た 細 胞 の み を４％ 
para forma ldehyde（phosphate  bu f f e r 
solution, Wako Pure Chemical）で固定，Mayer’s 
hematoxylin（Muto Pure Chemicals, Tokyo, 
Japan）で 15 分間染色した．光学顕微鏡 Leica 
DM IL LED（Leica Microsystems, Wetzlar, 
Germany）での観察後，拡大倍率 100 倍で Leica 
Application Suite（Leica Microsystems）にて写
真撮影し，視野に含まれる細胞数をカウントした．

８．統計解析
提示されたデータは，少なくとも３回以上の

独立した実験結果を平均±標準偏差（SD; n=5）
として表示した．Tukey の多重比較検定によっ
て統計的に分析し， P<0.05 の値を示す群間を統
計的な有意差とした．

結　　　　　果

１．SCRG1 のパラクリン作用によって発現が
増加する遺伝子の同定
MSC によって分泌された SCRG1 は，受容体

BST-1/㌼-integrin 複合体を介してオートクリン
に MSC の stemness を維持する 33）．加えて，

Table 1. Genes whose expression increased more than 10-fold stimulated with rmSCRG1 in Raw264.7 cells.

Gene symbol Gene name
Fold change relative to
unstimulated Raw264.7 cells

Ccl17 chemokine （C-C motif） ligand 17 267652
Pdgfd platelet-derived growth factor, D polypeptide 107204
Tnfrsf19 tumor necrosis factor receptor superfamily, member 19  89524.8
Ccl21c chemokine （C-C motif） ligand 21c （leucine）  10441.2
Il1b interleukin 1 beta    809.002
Flt4 FMS-like tyrosine kinase 4    648.067
Ccl22 chemokine （C-C motif） ligand 22     96.3358
Cxcl11 chemokine （C-X-C motif） ligand 11     89.8845
Ccl12 chemokine （C-C motif） ligand 12     70.5219
Ccr7 chemokine （C-C motif） receptor 7     53.0765
Ngfr nerve growth factor receptor （TNFR superfamily, member 16）     34.5353
Pdgfc platelet-derived growth factor, C polypeptide     26.9087
Met met proto-oncogene     26.5382
Csf1 colony stimulating factor 1 （macrophage）     17.8766
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BST-1 を発現するマウスマクロファージ様細胞
Raw264.7 にパラクリンに作用することで LPS
誘導性ケモカイ CCL22 の発現を抑制すること
が報告されている 37）．

本研究では最初に SCRG1 が Raw264.7 にパラ
クリンに作用することによる遺伝子発現の変動を
プライマーアレイで解析した．Raw264.7 を 500 
ng/mL の rmSCRG1 で 24 時間処理し，８種類
のハウスキーピング遺伝子と 88 種類のサイトカ
イン・サイトカイン受容体関遺伝子の発現変動を
PrimerArray mouse cytokine-cytokine receptor 
interaction にて解析した．未処理の Raw264.7 と
比較して 10 倍以上の発現増加が認められた遺伝
子を Table 1 に示す．SCRG1 処理によって 14 遺
伝子に発現増加が認められた．rmSCRG1 は
Saccharomyces cerevisiae 由来であることから，
より mature な SCRG1 の作用を確認するため，
マウス骨髄由来 MSC である SG2 17）と Raw264.7
の共培養実験を行った．Raw264.7 を SG2 と 24
時間共培養後に mouse lineage cell depletion kit
を用いて Raw264.7 を単離し，同様のプライマー
アレイで遺伝子発現の変動を解析した．マウス
骨髄由来線維芽細胞様細胞 SG6 との共培養と比
較することで，100 倍以上の発現増加を認めた 4
遺伝子を Table 2 に示す．これらの結果から，
Raw264.7 において SCRG1 処理で遺伝子発現の
増加を認め，かつ，SG2 との共培養で特異的に
増加する遺伝子として Ccr7 に着目した．

２．SCRG1 は マ ク ロ フ ァ ー ジ に お け る
CCR7 の発現を増強する
Raw264.7 を 1000 ng/mL の rmSCRG1 で 24

時間処理し，qRT-PCR で Ccr7 の mRNA 発現
を解析した．その結果，12 倍以上の有意な発現
増加を認めた（Figure 1）．さらに Raw264.7 に
表出する CCR7 をフローサイトメトリーで解析
した．rmSCRG1 で 48 時間処理した Raw264.7
は 顕 著 な CCR7 の 発 現 増 強 が 認 め ら れ た

Table 2. Genes whose expression increased more than 100-fold in Raw264.7 cells co-cultured with SG2 compared to SG6 cells.

Gene 

symbol
Gene name

Fold change relative to Raw264.7 culture only Ratio of expression 
of co-culture with 
SG2 and SG6Co-culture with SG2 Co-culture with SG6

Cntfr ciliary neurotrophic factor receptor 24057776 0.63728031 37750697

Ccr7 chemokine（C-C motif）receptor 7   111756.56 0.37892914   294927.33

Hgf hepatocyte growth factor    49667.000 0.57038186    87076.752

Pdgfra platelet derived growth factor receptor      765.36282 0.15072598     5077.8427

Figure 1：�SCRG1 increases Ccr7 mRNA expression 
levels in Raw264.7 cells. Raw264.7 cells 
were cultured in α MEM containing 
with 1% FBS and 1000 ng/mL of 
rmSCRG1 for 24 h. qRT-PCR was 
performed with specific oligonucleotide 
primers for Ccr7. Transcript expression 
of Ccr7 was normalized to Gapdh and 
results are indicated as fold-increase 
relative to the unstimulated cells by 
rmSCRG1. Data are presented as the 
means ± SD （n=5）. *p < 0.05 was 
considered significant.
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（Figure 2）． こ れ ら の 結 果 か ら，SCRG1 は
Raw264.7 に作用することで CCR7 の発現を増
強することが示された．

３．CCR7 の発現増強は CCL19 への走化性
を特異的に促進する
CCR7 は７回膜貫通レセプターを有したＧタ

ンパク共役受容体である．マクロファージに発
現した CCR7 とケモカイン CCL19 や CCL21 が
結合することで走化性を誘導することが報告さ
れている 38）．また，CCL19 や CCL21 は樹状細
胞の炎症巣からの退出やリンパ組織へのリク
ルートに関与する因子として考えられている 39）．

Raw264.7 を 1000 ng/mL の rmSCRG1 を 含
む 培 地 で 48 時 間 前 培 養 し，trans-well 

migration assay でケモカイン特異的な走化性
を検証した．rmSCRG1 で前処理した Raw264.7
をマイグレーションチャンバーの上層に播種
し，下層に rmCCL19 または rmCCL21 を添加
した．rmSCRG1 で前処理した Raw264.7 にお
いて，rmCCL19 を下層に添加した場合のみで
遊走した細胞数が約３倍に増加し，走化性の有
意な促進が認められた（Figure 3）．しかしな
がら，rmCCL21 に対する走化性は促進されな
かった．対照群としての rmSCRG1 未処理の
Raw264.7 は rmCCL19 や rmCCL21 に対する走
化性に変化は認められなかった．以上の結果か
ら，SCRG1 によって CCR7 の発現が増強され
たマクロファージは，CCL19 に対する走化性が
特異的に促進されることが示された．

考　　　　　察

我々はこれまでに歯周組織構成細胞を標的と
した複数の炎症性サイトカインの相乗的効果
が，歯周炎の増悪に関与することを報告してい
る 40, 41）．この分子メカニズムを明らかにする過
程で，歯肉や歯根膜の線維芽細胞あるいはマク
ロファージから分泌された炎症性サイトカイン
IL-1㌼，IL-6 ならびに TNF- αが線維芽細胞に作
用することで，MSC の遊走促進効果を有する
ケモカイン stromal cell-derived factor（SDF）
-1 α ／ C-X-C motif chemokine 12（CXCL12）
な ら び に monocyte chemoattractant protein

（MCP）-1 ／ CCL2 の発現を誘導することを明
らかにした 18）．興味深いことに，MSC は線維
芽細胞と細胞間接着を形成することで，抗炎症
性サイトカイン TGF-㌼ と IL-10 の発現を増強し
た．すなわち，線維芽細胞と MSC の相互作用
は炎症抑制に重要な役割を担うことが示唆され
る．一方我々は，MSC の stemness を維持する
サイトカイン様ペプチドとして SCRG1 を報告
した 33）．MSC が分泌する SCRG1 は，我々によっ
て同定された新規受容体 BST-1 ／ ㌼1-integrin
複 合 体 を 介 し て Phosphoinositide 3-kinase

（PI3K）／ Akt（protein kinase B，PKB）経路
を活性化し，オートクリンに MSC の遊走効果

Figure 2：�SCRG1 enhances  CCR7 pro te in 
expression in Raw264.7 cells. Raw264.7 
ce l l s  were cu l tured in α MEM 
containing with 1% FBS and 1000 ng/
mL of rmSCRG1 for 48 h. Expression 
of cell surface CCR7 was analyzed by 
flow cytometry with PE-conjugated 
anti-mouse CCR7 antibody. Specific 
antibody for stimulated rmSCRG1 

（purple）, unstimulated （red）, and 
isotype control IgG （green） are shown. 
Experiment was repeated at least 
three times with similar results . 
Representative date is shown.
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も促進する．すなわち線維芽細胞由来の SDF-1
α，MCP-1 と MSC 由来の SCRG1 が相乗的に
作用することで，より効果的な MSC の遊走が
実現され，結果的に TGF-㌼ や IL-10 による炎症
の収束が期待される．しかしながら実際の in 
vivo における炎症の場には様々な細胞が集積す
ることから，単純なオートクリン作用による効
果のみを仮定することは現実的ではない．そこ
で我々は，SCRG1 のマクロファージに対するパ
ラクリン作用にも着目した．

マウスマクロファージ様細胞 Raw264.7 を
rmSCRG1 で 刺激 すると 14 遺 伝 子について
mRNA 発現の上昇が認められた（Table 1）．本
研 究 に 用 い た rmSCRG1 は Saccharomyces 
cerevisiae 由来であることから，より mature な
SCRG1 の作用を確認するため，マウス骨髄由
来 MSC である SG2 16）と Raw264.7 の共培養実
験を行った．対照としたマウス骨髄由来線維芽
細胞様細胞 SG6 と比較すると，SG2 の SCRG1 

mRNA 発現量は３倍以上であった（データは
示さない）．Raw264.7 を SG2 と共培養すると４
遺伝子について mRNA 発現の上昇が認められ
た（Table 2）．これら異なる実験で Ccr7 の
mRNA 発現のみ増加が認められた．そこで，
定量的解析法である qRT-PCR で詳細に検討し
たところ，rmSCRG1 刺激によって，Raw264.7
における Ccr7 の mRNA 発現は 12 倍以上の有
意な増加を認めた（Figure 1）．加えて，フロー
サイトメトリーで細胞に表出する CCR7 を確認
したところ，rmSCRG1 で刺激した Raw264.7
において顕著な CCR7 の発現増強が認められた

（Figure 2）． こ れ ら の 結 果 か ら，SCRG1 は
Raw264.7 に作用することで CCR7 の発現を増
強することが示された．また，Ccr7 の mRNA
発現上昇は，固定した SG2 との共培養では認め
られないことから（データは示さない），SG2
より分泌された SCRG1 が Raw264.7 にパラクリ
ンに作用したことが示唆された．

Figure 3：�Enhanced expression of CCR7 by SCRG1 stimulation specifically promotes chemotaxis to CCL19. 
Raw264.7 cells were pretreated with or without 1000 ng/mL of rmSCRG1 for 48 h. Trans-well 
migration assay for Raw264.7 cells by stimulation with or without 50 ng/mL of rmCCL19 or rmCCL21. 
After incubation for 12 h, the number of cells that had migrated to the underside of the membrane 
was counted. Data are presented as the means ± SD（n=5）. *p < 0.05 was considered significant.
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Raw264.7 は SCRG1 受容体としての BST-1 
に加えて，㌼1- および ㌼2-integrin も発現してい
る 37）．Glycosylphosphatidylinositol-anchor を有
す る BST-1 は CD38 フ ァ ミ リ ー に 属 す る
NADase / ADP-ribosyl cyclase 活 性 を 持 つ
ectoenzyme として知られている 42, 43）．骨髄由
来間質細胞で発見され 44, 45），プレ B 細胞におい
ては細胞増殖や遊走を促進する 46）．BST-1 と ㌼1-
または ㌼2-integrin 複合体は agonist monoclonal 
antibodyの刺激によりfocal adhesion kinase（FAK）
のリン酸化を誘導する 47）~ 49）．さらに，BST-1 は，
Akt と mitogen-activated protein kinase

（MAPK）のリン酸化を介して白血球の接着と
遊走を調節する 50, 51）．我々は，Raw264.7 におい
て rmSCRG1 が extracellular signal-regulated 
kinase（ERK）1/2 のリン酸化を誘導すること
を報告している 37）．今後，マクロファージにお
いて SCRG1 によって誘導されるシグナル伝達
経路が確定されることで，より詳細な発現機序
の解明が期待される．

CCR7 は７回膜貫通レセプターを有したＧタ
ンパク質共役型受容体である．CCR7 を発現す
るマクロファージは CCL19 や CCL21 に対して
走化性を獲得する 38）．また，CCL19 や CCL21
は樹状細胞の炎症巣からの退出やリンパ組織へ
のリクルートに関与する因子として考えられて
いる 39, 52）．すなわち，CCR7 を発現した樹状細
胞はリンパ管内皮やリンパ節のＴ細胞領域に発
現する CCL19 や CCL21 に走化性を示す．リン
パ管内皮を通過後にリンパ節のＴ 細胞領域に
移動してＴ細胞と接触することで免疫応答を惹
起する．SCRG1 によって CCR7 の発現が増加
した Raw264.7 は，rmCCL19 に対する走化性が
特異的に促進されることが示された（Figure 
3）．しかしながら，rmCCL21 に対する走化性
は促進されなかった．CCR7 は，CCL19 および
CCL21 と結合する際にそれぞれ異なったコンホ
メーションをとっていると考えられている 53）．
いずれの状態の受容体もＧタンパク質シグナル
伝達を活性化することができるが，㌼-arrestin
の会合，そしてその結果生じる脱感作や ERK

を介したシグナル伝達は，主に CCL19 によっ
て誘導される．これは，１つの受容体を介した
２種類のリガンドによる異なった細胞応答の仲
介を可能にし，受容体への選択性の高い治療薬
を開発するための有用な特性となり得る．本研
究で示された CCL19 特異的な走化性の獲得の
意味は明らかでなく，今後の課題である．

最近になって MSC には多分化能以外にも炎
症抑制作用，免疫抑制作用，損傷組織へのホー
ミングなど様々な能力を有することが明らかに
なってきた．特に MSC が産生する様々なサイ
トカインやケモカインがこれらの作用を制御す
ると考えられている 30~ 32, 54）．本研究で明らかと
なった MSC 由 来 サ イトカイン 様 ペプ チド
SCRG1 によるマクロファージの走化性獲得の
発見は意義が高く，今後は MSC の性質や能力
を利用した細胞治療への応用が期待される．
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Abstract：Mesenchymal stem cells （MSCs） have been reported to modulate the properties in 
various types of immunocompetent cells. In this study, MSC-derived cytokine-like peptide, scrapie 
responsive gene 1 （SCRG1）, was investigated for paracrine activity in macrophages. C-C chemokine 
receptor type 7 （CCR7） was identified as a gene whose expression increases in mouse macrophage-
like Raw264.7 cells upon stimulation with SCRG1 and co-culture with bone marrow-derived MSC, SG2 
cells. Raw264.7 cells stimulated with SCRG1 were significantly increased the expression of CCR7. 
CCR7 is a receptor for CC-chemokine ligand （CCL） 19 and CCL21, which is an essential receptor for 
recruitment of T cells and dendritic cells to lymph nodes. Raw264.7 was pretreated with SCRG1, and 
then chemotaxis to CCL19 and CCL21 was investigated using trans-well migration assay. As a result, 
Raw264.7 cells pretreated with SCRG1 were significantly increased chemotaxis to CCL19; untreated 
with SCRG1 did not chemotaxis. Therefore, it was indicated that macrophages whose CCR7 
expression was enhanced by SCRG1 stimulation specifically acquired chemotaxis to CCL19. It was 
suggested that SCRG1 secreted from MSCs in inflammatory tissue induces chemotaxis to CCL19 by 
paracrine activity in macrophages, and it will be involved in the mechanism by which macrophages 
exit the inflammatory tissue. The finding that MSC-derived SCRG1 promotes chemotaxis in 
macrophages may be available for cell therapy using MSC.
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