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研究成果の概要（和文）：脂肪組織由来間葉系幹細胞は、イミキモド誘導性乾癬モデルマウスにおいて、血中の
IL-17AやTNF-αなどTh17関連サイトカインの産生を抑制した。また、イミキモド誘導性乾癬病変も間葉系幹細胞
静注により改善、表皮肥厚は有意差をもって改善した。自己由来間葉系幹細胞を将来の乾癬治療に有用すること
が可能であると考える。

研究成果の概要（英文）：ASCs inhibit the production of Th17-associated cytokines, such as IL-17A and
 TNF-α, and minimize the psoriatic skin changes induced by IMQ. The administration of ASCs inhibits
 systemic IMQ-induced inflammation. In this study, we have proven the potential clinical application
 of allogeneic or autogenic ASCs for the treatment of psoriasis through a process that differs 
considerably from existing biological therapies.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： 乾癬　間葉系幹細胞

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
間葉系幹細胞により乾癬様皮疹の改善を確認できた。間葉系幹細胞の持つ炎症部位に優先的に集まるホーミング
効果、その集まった局所で生じる免疫抑制効果に焦点を当て乾癬治療に応用する研究は国内外になく、学術的意
義は大きい研究である。患者自身の細胞である間葉系幹細胞を用いるので大きな副作用もなく、実用されれば乾
癬の治療法の一つとなり、患者にとって有益である。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
乾癬は、角化性紅斑が全身に広がり、関節症状も伴う難治性炎症性疾患である。近年、表皮 

下に浸潤している樹状細胞、ヘルパーT 細胞（Th）である Th1、Th17 の活性化が乾癬発症に
重要な役割を果たしていることが解明された。産生された炎症性サイトカイン（IL-17、IL-22 な 
ど）により表皮細胞は異常な細胞増殖を示す。その表皮細胞から、さらに炎症性サイトカイン、 
抗菌ペプチドが産生され、リンパ球を刺激する「負のスパイラル」が乾癬病変で生じている。 
抗サイトカイン療法として抗体製剤が治療として確立されたが、副作用として感染症の誘発、 
再燃が問題となっている。 
一方、免疫調整作用をもつ間葉系幹細胞は、移植片対宿主病（GVHD）、クローン病、SLE な 

どの治療に応用され一定の効果を示し、今後も対象疾患の拡大が期待されている。免疫寛容誘 
導、抑制効果の機序として、TGF-βや IL-10 など抑制系サイトカインの産生の他に、制御性 T 
細胞 (Treg) の関与も指摘されているが、作用機序に不明な点も多い。 
 
２．研究の目的 
 乾癬は、サイトカインによる「負のスパイラル」によって生じる炎症性皮膚疾患である。抗 
サイトカイン療法は有効だが、副作用として感染症が問題となる。本研究課題では、免疫調整作
用をもつ間葉系幹細胞に着目し、乾癬モデルマウスへの全身投与による抗炎症効果を確認する。 
また、病変に集積する間葉系幹細胞の細胞接着分子の解析、幹細胞から産生されるサイトカイン
の樹状細胞、リンパ球に与える影響を解明する。自己の細胞を利用するため拒絶反応もなく安全
に行える治療法の開発につながる画期的な研究である。 
 
３．研究の方法 
（1） mASC の採取、機能解析 

① C57BL/6 マウス鼠径より脂肪を採取、コラゲナーゼ処理後細胞を回収、培養。 
② FCM・ソーティングで CD31、CD45 陰性、CD90、CD105、Sca1 陽性の細胞を回収、

mASC として培養する。 
③ 培養中の培養液を用い、サイトカイン産生を ELISA 解析する。 

（2）乾癬モデルマウスの作成 
① C57BL/6 背部皮膚にイミキモドを連日外用する。乾癬様紅斑局面が出現する時期を確

認、組織学的に乾癬と一致する所見が得られるか確認。 
② イミキモド外用による乾癬病変を作成、培養 mASC（1×106 個）を尾静脈から投与。 
③ イミキモド外用を継続しながら、乾癬病変の臨床的な改善度を経時的に観察。 
④ 14 日後、mASC 非投与群も含めて皮膚生検を行い、組織学的検討を行った。 

（3）ASCs の持つ抗炎症作用の確認 
  ① ASCs 投与群・非投与群のマウス血清を用い、各種サイトカイン値を ELISA 法で確認。 
 
４．研究成果 
（1）ASC の分離、培養 

C57BL/6 マウス鼠径より脂肪を採取、コラゲナーゼ処理後細胞を回収、培養、継代。フロ
ーサイトメトリーで CD31、CD45 陰性、CD105、Sca1 陽性の細胞を回収した（図 1）。 

 

 
図 1 
 

 
（2）乾癬モデルマウスの作成 

① C57BL/6 背部皮膚にイミキモドを連日外用、乾癬様紅斑局面が出現する時期を確認、 
組織学的に乾癬と一致する所見が得られた。 



② イミキモド外用による乾癬病変を作成、培養 mASC（1×106 個）を尾静脈から投与。イ
ミキモド外用を継続しながら、乾癬病変の臨床的な改善度を経時的に観察したところ、
ASCs 静注群では有意に臨床症状の抑制が確認できた（図 2）。 

 図 2 
 

③ 病変部より皮膚を採取、病理組織学的に検討したところ、ASCs 静注群では表皮肥厚は
改善した（図 3）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 
 

（3）血中サイトカイン濃度も、ASCs 静注群では有意に抑制されていた（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 
 

以上の結果より、間葉系幹細胞は乾癬モデルマウスの皮膚症状ならびに炎症性サイトカインを
抑制することが可能であることを証明できた。。このことは、乾癬患者由来の自己の間葉系幹細
胞を乾癬治療に用いることによって、乾癬を治療することが可能になる。自己の細胞を利用する
ことで大きな副作用もなく、乾癬治療法の一つになりえると考える。 
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