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研究成果の概要（和文）： 
筋ジストロフィーは進行性の筋力低下と筋萎縮を伴う筋繊維の変成・壊死・再生を主な病理像と

する遺伝子性疾患の総称である。その中でジストロフィンの欠損によるDuchenne型筋ジストロフィー

は最も高頻度に発生し、かつ最も重症な進行性筋疾患である。Duchenne型筋ジストロフィーの薬

物療法として最近ステロイドホルモンが使用されているが、症状の進行を遅らす程度の効果しか得ら

れず、対症療法が中心である。また、ジストロフィン遺伝子を導入する遺伝子治療法が注目されてい

たが、いまだ臨床応用には至っていない。これらの問題を解決する打開策として、近年、組織幹細

胞を用いた障害組織に対する再生医療が注目されており、筋ジストロフィーにおいても例外ではな

い。細胞源としては、筋芽細胞、骨髄細胞などがあげられ、筋再生の供給源として期待されている。

我々は以前、筋ジストロフィーのモデル（mdx/scidマウス）に対し手術検体から分離した子宮内膜由

来の細胞が筋変成を修復することを明らかにした。本研究では、新たな細胞供給源として、ヒト子宮

内膜細胞およびその他の細胞リソース（月経血、羊膜、胎盤等）に着目し、現在注目されている『細

胞移植』の有効性・安全性のバリデーションシステムを構築し、筋ジストロフィー対する細胞治療の有

効性、安全性の基準を確立する。 

 

研究成果の概要（英文）： 
Duchenne muscular dystrophy (DMD), the most common lethal genetic disorder in 

children, is an X-linked recessive muscle disease characterized by the absence of 
dystrophin at the sarcolemma of muscle fibers. We examined a putative mesenchymal 
stromal cells obtained from endometrial or placenta tissue samples to determine whether 
these cells repair muscular degeneration in a murine mdx model of DMD. Implanted cells 
conferred human dystrophin in degenerated muscle of immunodeficient mdx mice. We then 
examined endometrial-derived cells, menstrual blood-derived cells, and placenta-derived 
cell to determine whether primarily cultured nontransformed cells also repair dystrophied 
muscle. In vivo transfer of these cells into dystrophic muscles of immunodeficient mdx mice 
restored sarcolemmal expression of dystrophin. Labeling of implanted cells with enhanced 
green fluorescent protein and differential staining of human and murine nuclei suggest 
that human dystrophin expression is due to cell fusion between host myocytes and 
implanted cells. In vitro analysis revealed that cells can efficiently transdifferentiate into 
myoblasts/myocytes, fuse to C2C12 murine myoblasts by in vitro coculturing, and start to 
express dystrophin after fusion. These results demonstrate that the endometrial-derived 
cells, menstrual blood-derived cells, and placenta-derived cell can transfer dystrophin into 
dystrophied myocytes through cell fusion and transdifferentiation in vitro and in vivo. 
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１．研究開始当初の背景 
筋ジストロフィーは進行性の筋力低下と筋
萎縮を伴う筋繊維の変成・壊死・再生を主な
病理像とする遺伝子性疾患の総称である。そ
の 中 で ジス ト ロフ ィン の 欠損 に よる
Duchenne 型筋ジストロフィーは最も高頻度
に発生し、かつ最も重症な進行性筋疾患であ
る。Duchenne 型筋ジストロフィーの薬物療
法として最近ステロイドホルモンが使用さ
れているが、症状の進行を遅らす程度の効果
しか得られず、対症療法が中心である。また、
ジストロフィン遺伝子を導入する遺伝子治
療法が注目されていたが、いまだ臨床応用に
は至っていない。 
 
２．研究の目的 
近年、組織幹細胞を用いた障害組織に対す
る再生医療が注目されており、筋ジストロ
フィーにおいても例外ではない。細胞源と
しては、筋芽細胞、骨髄細胞などがあげら
れ、筋再生の供給源として期待されている。
我々は、手術検体から分離した子宮内膜細
胞、月経血および羊膜由来の細胞が骨格筋
に分化可能であるという作業仮説をたて、
筋ジストロフィーのモデル（mdx/scid マウ
ス）に対しそれらの細胞が筋変成を修復す
ることを明らかにした。 
３．研究の方法 
子宮内膜細胞、月経血および羊膜由来の細胞
を免疫不全NOD/SCID IL-2レセプターノックア
ウトマウスに移植することによりVimentin（マウ
ス由来Vimentinと反応しない）陽性の骨格筋
の発現を確認した。これらの結果は子宮内膜由
来細胞と羊膜由来の細胞の骨格筋への分化へ
の可能性を強く示唆している。我々のin vitro
の検討により、培養した子宮内膜細胞、月経血
および羊膜由来の細胞は間葉系表面マーカー
を発現し、MyoD, Desmin, Myogenin, Dyst

rophinの発現を認め、これらの子宮内膜細胞、
月経血および羊膜由来の細胞は筋前駆細胞と
しての性格を有していると考えられた（図１、月
経血由来細胞を用いた結果）。次にこれらの細
胞の骨格筋細胞への分化を確認するためmdx/
scidマウスを用いた移植細胞の骨格筋再生能を
検討した。その結果、マウス骨格筋中にヒト・ジ
ストロフィンの発現を認めた（図２、月経血由来
細胞を用いた結果）。この発現は子宮内膜細胞、
月経血および羊膜由来の細胞が筋前駆細胞と
しての性格を有しているだけでなく、細胞融合を
引き起こすことも示唆している。 
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４．研究成果 

本研究では、増殖させたヒト体細胞を筋ジ
ストロフィー治療に用いることに関するバリ
デーションシステムを確立し、細胞治療の安
全性、有効性の基準の確立が期待出来る。具



 

 

体的には、ヒト細胞の採取・分離・培養につ
いて標準化された手順を確立・文書化し、細
胞プロファイルの確定後、骨格筋再生の検討
を行う。高い安全性を有し、標準化された培
養システムによって培養を行うことで、ヒト
細胞を用いた細胞治療に関する倫理性および
安全性の due processを提示することになる。 
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