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研究成果の概要（和文）： 
骨髄幹細胞由来の分化した臓器細胞を用いた臨床応用に向け、種々の分野で疾患モデルマウ

スを用いた研究も行われている。本研究課題において、有効な治療方法の無い表皮水疱症の治

療の開発として、骨髄幹細胞を用いた方法の基礎研究を行った。 
骨髄由来の細胞が皮膚の細胞へと分化するには表皮細胞が分泌する因子が重要な役割を果た

していることが確認でき、実際に表皮水疱症モデルマウスの 1つである BP180（XVII 型コラー

ゲン）ノックアウトマウスに対し、正常マウスから骨髄移植を行ったところ皮膚において欠損

タンパクの産生が認められ、また BP180 ノックアウトマウスの皮膚の症状など臨床経過は改善

を認められた。以上から骨髄移植は有効な治療方法の無い表皮水疱症の治療の一つになり得る

と考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Recent studies have suggested that bone marrow cells transdifferentiate to a variety of 

cellular lineages including skin. Investments for regenerative medicine have been used 
respective model mouse as a preclinical step. In our study, we conducted basic research to 
achieve radical cure for epidermolysis bullosa to which there is no effective therapy. 
First as a basic research step, we demonstrated the existence of the factors secreted from 

keratinocytes that induces transdifferentiation from bone marrow derived cells into 
keratinocyte. Next as a preclinical step, bone marrow transplantation from normal mouse 
to type XVII collagen knock out mouse, one of the epidermolysis bullosa model mouse, 
induced production of the defect protein (XVII type collagen) and improvement of clinical 
manifestation of the mouse. So we suggested that the bone marrow transplantation from 
normal mouse to model mouse can be one of the effective therapies for epidermolysis 
bullosa.. 
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１．研究開始当初の背景 
これまで再生医学領域の研究により、種々の
体細胞成分が骨髄幹細胞から分化可能であ
ることが明らかとなった。骨髄幹細胞から表
皮細胞への分化の可能性も示唆されている
が、なお確定はえられていない。一方先天的
酵素欠損症（Hunter 症候群など）は同種骨
髄移植によりドナー由来細胞から欠損酵素
を供給する治療が試みられ臨床的にも有用
であることが証明されている。しかしながら
同種骨髄移植を用いた、構造タンパク欠損症
に対する治療法の研究はなされていない。 
本研究課題が対象とする構造タンパク欠損
症である表皮水疱症に対する根本的治療法
は、主に病因である欠損タンパクを遺伝子導
入することで産生させる、遺伝子治療が検討
されている。しかしながら現在遺伝子治療に
関しては技術的問題、安全性の問題などで、
一般的な臨床応用までにはなお時間がかか
ると予想される。一方、構造タンパク欠損症
と先天的酵素欠損症の相違は、産生させるタ
ンパクが産生されるのみならず、機能的な構
造を形成し、かつ適切な部位に留まらなけれ
ばならないことである。よって、骨髄移植で、
標的の臓器（皮膚）に骨髄由来表皮細胞が遊
走し、かつ欠損タンパクを産生し、機能的に
働くかは全く不明である。 
 また、組織幹細胞を用いた再生医療は、胚
性幹細胞（ES 細胞）と比較し、倫理的にも
ES 細胞が胎児由来であるのに対し、骨髄幹
細胞は本人由来である。加えて採取が格段に
容易という画期的利点があり、臨床適応が切
望されている。しかしながら、現在骨髄幹細
胞を用いた再生医療への応用の実現化にお
いて、乗り越えるべき大きな課題がある。こ
れまでの検討で、各臓器において骨髄幹細胞
由来の分化した臓器細胞が存在することは
確認できているが、その頻度は非常に低く、
生物学的機能を有しうるか疑問視されてい
る。一方、特異的細胞遊走はケモカイン、ケ
モカインレセプターの相互作用により起こ
ることが知られており、他臓器細胞に分化す
る骨髄幹細胞においても同様の機序が予想
される。以上から、ケモカイン、ケモカイン
レセプターの相互作用を用いることで、骨髄
由来の表皮細胞の頻度を増加させることが
でき、より生物学的機能を発揮させうる可能
性があると考えられていた。研究代表者は文
部科学省科学研究費・若手（A）（平成 18 年
－19 年度）の助成を受け、解明した成果を報
告している（Inokuma, Abe et al. Stem Cells 
2006）。骨髄細胞からの表皮細胞への分化の
同定として正常マウスに対し、GFP トランス
ジェニックマウス（全身の細胞が GFP 産生
し緑色に蛍光を発する）から骨髄移植を行い、
移植マウスに皮膚創傷を作成することによ

りドナー骨髄由来表皮細胞の存在を明らか
にし、骨髄細胞からの表皮細胞への分化の同
定をした。この研究成果を発展するために本
研究を行った。 
 
２．研究の目的 
先天性構造タンパク欠損症（表皮水疱症な
ど）の治療は遺伝子治療や欠損タンパク補充
療法などが検討されているが、いまだ臨床応
用の段階まで至っていない。本研究の目的は、
文部科学省科学研究費・若手（A）（平成 18
年－19 年度）の助成にて得られた成果を継続
し、骨髄細胞由来表皮細胞を用いた皮膚再生
医療の臨床応用の手がかりを得ることであ
る。 
 
３．研究の方法 
（１）骨髄由来表皮細胞の表皮細胞特異的機
能の確認 
 骨髄由来表皮細胞は、骨髄由来マーカーと
表皮特異的細胞内タンパク発現により同定
されるが、実際に表皮細胞特異的機能（特異
的分泌タンパク産生など）を有するか詳細な
検討が必要である。しかしながら、検出され
た分泌タンパクが骨髄由来表皮細胞由来か
通常の表皮細胞由来かを鑑別することは非
常に困難である。よって我々は表皮細胞特異
的（ケラチン 14）プロモーターを用いたヒト
基底膜（BP180）トランスジェニックマウス
を作成し（未発表）、この骨髄を正常マウス
に骨髄移植し、骨髄由来表皮細胞の表皮細胞
特異的機能の確認をする実験系を施行する。
この系では表皮細胞特異的プロモーターを
用いているので、表皮細胞にのみヒト基底膜
（BP180）が発現される。つまりドナー由来
の骨髄由来細胞が表皮細胞に分化して初め
てヒト BP180 が産生される。移植マウスに創
傷作成し、同部位への骨髄由来表皮細胞の遊
走の確認と同時に、ヒト基底膜の発現を検討
する。 
（２）表皮構成タンパク欠損マウスにおける
骨髄幹細胞由来表皮細胞の分化の同定 
 本研究課題は表皮水疱症を研究対象とし
ているが、特に重症型で生命予後も悪い、接
合部型・栄養障害型を対象とする。当教室に
おいて表皮水疱症モデルマウスとして、
BP180 ノックアウトマウス（接合部型）、VII
型コラーゲンノックアウトマウス（栄養障害
型）を作成している（未発表）。これらのモ
デルマウスは、表皮水疱症における臨床症状
と同様の症状、またはより重症の症状を呈し、
長期に生存できず、アダルトマウスにまで成
長しないものが多い。そのため１）と同様に
これらのモデルマウスに GFPトランスジェニ
ックマウスから骨髄移植を施行し、正常マウ
スのように骨髄由来表皮細胞が創傷部にみ



られるか検討する。またアダルトマウスに成
長する前に骨髄移植する方法を確立する。 
（３）表皮構成タンパク欠損マウスにおける
骨髄幹細胞由来表皮細胞の分化の同定 
 本研究課題は表皮水疱症を研究対象とし
ているが、特に重症型で生命予後も悪い、接
合部型・栄養障害型を対象とする。当教室に
おいて表皮水疱症モデルマウスとして、
BP180 ノックアウトマウス（接合部型）、VII
型コラーゲンノックアウトマウス（栄養障害
型）を作成している（未発表）。これらのモ
デルマウスは、表皮水疱症における臨床症状
と同様の症状、またはより重症の症状を呈し、
長期に生存できず、アダルトマウスにまで成
長しないものが多い。そのためこれらのモデ
ルマウスに GFPトランスジェニックマウスか
ら骨髄移植を施行し、正常マウスのように骨
髄由来表皮細胞が創傷部にみられるか検討
する。またアダルトマウスに成長する前に骨
髄移植する方法を確立する。 
（４）表皮構成タンパク欠損マウスにおける
骨髄由来表皮細胞からの欠損タンパク産生
能の検討 
 表皮水疱症モデルマウスである BP180ノッ
クアウトマウス、VII 型コラーゲンノックア
ウトマウスに対し、正常マウスから骨髄移植
を行う。表皮水疱症モデルマウスは皮膚にび
らん・潰瘍を容易に生じるため、病変部が再
生を要する部位として骨髄由来表皮細胞が
もっとも集積すると予想される。よってレシ
ピエントマウスの病変部（皮膚欠損部）にお
いて、ドナー骨髄幹細胞から分化した表皮細
胞が欠損タンパク（BP180、または VII 型コ
ラーゲン）を実際に皮膚にて産生しているか
を確認する。 
 
 
４．研究成果 
疾患モデルマウスである BP180ノックアウト
マウスに正常マウスから骨髄移植し皮膚に
おいて欠損タンパクの検討を行ったところ、
上図のように分化した細胞がケラチンタン
パクを発現しているのが確認できた。また欠
損タンパクの発現も確認できた（中央図の免
疫染色、電子顕微鏡、下図の mRNA）。以上か
ら、正常な骨髄由来細胞が疾患モデルマウス
において骨髄移植されることで表皮細胞に
分化し正常なタンパクを産生することが確
認できた。 

 
また疾患モデルマウスに正常マウスから

骨髄移植することで、皮膚のびらんの面積は
減少し、生存率の改善も認め、臨床症状の改
善も認められた。 
以上から in vivo においても骨髄由来の細

胞が表皮細胞へと分化し機能的なタンパク
を産生していることが確認できた。 
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