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研究成果の概要（和文）：自己免疫性心筋炎の治療戦略は、急性期においては抗炎症、慢性期には心筋組織修復
である。抗炎症作用に関し、活性化によりPGE2合成酵素は約10倍以上上昇、心筋細胞を保護するG-CSFは約1000
倍超の増加を認めた。活性化MSCを投与したモデル動物投与心臓組織で動脈系血管、静脈系血管、末梢神経マー
カを用い免疫組織的検討を行ったところ、動静脈系の陽性脈管数およびNF68の陽性数は、活性化MSCで有意に高
かった。これらのデータは活性化MSCが、慢性傷害組織の修復に不可欠な動静脈と末梢神経支配をも修復再生す
ることを示しており、その再生は自己免疫性心筋炎予後の改善にも寄与すると推測された。

研究成果の概要（英文）：Therapeutic strategies for autoimmune myocarditis are anti-inflammatory in 
the acute phase and myocardial tissue regeneration in the chronic phase. Regarding the 
anti-inflammatory effect, priming of MSC increased PGE2 synthase and G-CSF about 10 times or more 
about 1000 times or more, respectively. Arterial and blood vessels, and peripheral nerve were 
examined by markers in the specimens. The primed MSC administration augmented the number of positive
 arterial and venous vessels, and NF68 than those of naive MSC administration, indicating that 
primed MSC repairs and regenerates arteries and veins and peripheral nerve innervation that are 
essential for repairing chronically injured tissue. These results hinted us that the primed MSC 
could improve the prognosis of autoimmune myocarditis. 

研究分野：再生医療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
活性化MSCは自己免疫性心筋炎への新規治療法となり、急性期の抗炎症、慢性期の血流回復、遠隔期の神経支配
回復による予後改善に寄与すると想定される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

自己免疫性心筋炎は心筋を主座とする炎症性疾患である。ウイルス感染動物や自己免疫

性心筋炎動物などのモデルを用いた解析により、心筋細胞傷害機序が解明されつつある。

その発症病理は、ウイルス感染などに続発した心筋細胞死、死滅した細胞に対する炎症細

胞浸潤やサイトカイン産生など炎症の惹起、そして心機能障害をきたす NOの放出へと続く。

炎症が消退すれば心機能は改善するものの、治療が十分でなく慢性心筋炎や劇症型心筋炎

へといたる症例も多く、拡張型心筋症へと経過する症例もある。これら心筋炎の病態生理・

自然歴の理解が進む中で、その理解を生かした治療法の開発が待たれていた。 

我々は、自己免疫性心筋炎の治療 target を、炎症を制御して細胞死を抑制、血流確保の

ための毛細血管網とその輸出のための静脈系の構築、組織内圧ホメオスタシス維持のため

のリンパ管の構築、末梢神経支配の再構築と想定、iNOS 誘導を含む炎症を抑制し、炎症が

抑制された状態で機能的血管・リンパ管網を再生、心機能を制御する末梢神経支配再構築

すれば、自己免疫性心筋炎において心筋組織の再生と拡張型心筋症への悪化抑制が期待さ

れるではないか、と想定し、以下の目的で研究を進めることとした。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、MSC が分泌する secretome がいくつかの病態病理 target に作用して治

癒にいたるよう、病態病理に合わせて MSC を活性化するという新規治療開発戦略が、自己

免疫性心筋炎に妥当であると提示することである。 

 

３．研究の方法 

（１）活性化 ADMPC secretome の自己免疫性心筋炎に対する MOA 検証 

投与された活性化 MSC 細胞は①抗炎症効果を発揮し、②毛細血管網再生③静脈④リンパ

流再生、⑤末梢神経支配の再構築し、これら抗炎症・機能的血流 perfusion を組織学的土

台として心筋実質を再生、拡張型心筋症への進展を抑制すると推定される。 

その作用機序（Mode-of-Action）を in vitro 機能試験により確認する。 

① 抗炎症作用の検討 

抗炎症活性物質分泌（PGE2）および iNOS 抑制する CXCL1 発現の検証 

② 毛細血管網構築の検討 

G-CSF および ELR 陽性 CXCL 分泌と培養 secretome による管腔形成の検討 

抗 G-CSF/抗 ELR 陽性 CXCL 中和抗体による培養 secretome の管腔形成抑制の検証 

③ 静脈網・リンパ管網構築・末梢神経再生secretomeの検討 

Placental GF および G-CSF 分泌の検討 

これら結果から、治療 target のうち in vivo での作用可能ポイントを推定する。 

（２）活性化 ADMPC のモデル動物での有効性確認 

モデル動物に投与された細胞が、毛細血管網再生、静脈、リンパ流再生、末梢神経支配

再構築するか、in vivo 試験により検討し、Proof-of-Concept を取得する。 

① 毛細血管再生 

モデル病巣での SMA 陽性細胞数を組織学的に検討 



② 静脈再生 

モデル病巣での EphB4 陽性比率を組織学的に検討 

③ リンパ管再生 

モデル病巣での LYVE-1 陽性比率を組織学的に検討 

④ 末梢神経再生 

モデル病巣での NF68 陽性比率を組織学的に検討 

これら結果から、有効性における作用機序であることを示す。 

（３）活性化 ADMPC 安全性評価（造腫瘍性評価試験） 

細胞投与による体内動態試験を行い、STAM121（ヒト特異的タンパク）陽性細胞が体内で

生存する場合には腫瘍発生の有無を検討する。ADMPC は他 MSC と比較して抗炎症作用が強

く、IL-βにて活性化することで ADMPC の PGE2 発現も増加することから腫瘍発生について

は重要な concern であり、発生した場合は tumor mass の数と tumor mass の腫瘍径にて評

価項目、腫瘍周囲に ADMPC が生着しているかも検討する。 

 

４．研究成果 

（１）活性化 ADMPC secretome の自己免疫性心筋炎に対する MOA 検証 

自己免疫性心筋炎は心筋を主座とする炎症性疾患である。その発症病理は、ウイルス感染

などに続発した心筋細胞死、死滅した細胞に対する炎症細胞浸潤やサイトカイン産生など

炎症の惹起、そして心機能障害をきたす NO の放出へと続き、拡張型心筋症へと経過する。

本研究チームは、自己免疫性心筋炎の治療 target を、炎症を制御して細胞死を抑制、血流

確保のための毛細血管網の構築、末梢神経支配の再構築と想定した。これら multitarget

な作用機序をもつ modality として細胞治療を選択、これまでのデータから、自己免疫性心

筋炎に至適な活性化として IL-β活性化脂肪組織由来多系統前駆細胞（ADMPC）を用いた。

その作用機序（Mode-of-Action）を in vitro 機能試験により確認した。ADMPC を活性化す

ることで抗炎症活性物質（PGE2）合成酵素 PGEST２が症状、その分泌が高進すること（図 1）、

CXCL1が発現（図1, 2）して心筋の細胞死を惹起するiNOS抑制することを明らかとなった。

急性期に求められる抗炎症作用については、IL-1β活性化により PGEST（PGE2 合成酵素）

は約 16 倍上昇していた。心筋細胞保護・増生をもたらす G-CSF に至っては約 1280 倍の増

加を認めていた。また、活性化により ELR 陽性 CXCL の産生・分泌が著しく上昇し（図 2）、

HUVEC および EPC の管腔形成を更新することも明らかとした。 

（２）活性化 ADMPC のモデル動物での有効性確認 

活性化 MSC の作用機序（MOA）を検証するため、in vitro での細胞特性変化と in vivo

での組織学的修復を比較検討、in vitro-in vivo correlation を確認することとした。 

モデル動物心臓組織に関し、動脈系血管のマーカである EphrinB2、静脈系血管のマーカ

であるAPLNR、ならびに末梢神経のマーカであるNFに関し、免疫組織化学的検討を行った。

EphrinB2（動脈系マーカー）、ならびに Apelin Receptor（静脈系マーカー）の陽性数は、

活性化 MSC では非活性化 MSC よりも有意に高い事が示された（図 3）。このデータは IL-1β

活性化 MSC が、慢性傷害組織の修復に不可欠な動脈（血液の流入）、静脈（血液の流出）を

修復・再生する能力が高い事を示唆している。組織修復により多くの血流が不可欠であり、

IL-1βで処理した ADMPC による動脈・静脈系血管の修復・再生作用が心筋組織の治癒に著

しく寄与し、これがコントロールおよび IL-1βで処理していない ADMPC の左室駆出率の改

善を凌駕した理由であると推定された。 



加えて、細胞が投与された領域での Neurofilament 68（末梢神経マーカー）の陽性数も、

活性化 MSC では有意に高いことが示された（図 3）。これは、活性化 MSC 投与は末梢神経支

配をも修復・再生することを示しており、広く心不全患者において神経支配の回復が予後

を規定することから、その再生は自己免疫性心筋炎予後の改善にも寄与すると推測される。 

（３）活性化 ADMPC 安全性評価（造腫瘍性評価試験） 

 細胞が生着するかに関し、ヒト特異的抗体である STAM121 を用いて免疫組織学的検討を

行った。モデル動物の細胞投与局所において STAM 陽性細胞は認めず、投与細胞は消失して

おり、造腫瘍性はないことが明らかとなった。 

これら試験成績から、IL-1β活性化 MSC は自己免疫性心筋炎への新規治療法となり、急

性期の抗炎症、慢性期の血流回復、遠隔期の神経支配回復による予後改善に寄与すると想

定された。 

 

図 1 naïve MSC vs primed MSC マイクロアレイ遺伝子発現比較 

 
 

 

 

図 2  naïve MSC vs primed MSC サイトカインアレイ発現比較 

 
 

 

 



図 3 陽性脈管数（/投与領域視野） 
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