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研究成果の概要（和文）：TGF-β1や過酸化物質などの炎症惹起物質が、骨髄間葉系幹細胞からの大量のStanniocalcin
-1分泌を誘導することを発見した。以上より間葉系幹細胞の特発性肺線維症に対する線維化抑制作用にはSTC1が重要と
仮説を立て検証を行った。薬剤(ブレオマイシン)によりマウスに誘導した肺線維症において、STC1は肺胞上皮細胞の小
胞体ストレスを軽減することにより、肺胞上皮細胞のTGF-β1産生・分泌を抑制し、その結果、肺の線維化を抑えるこ
とを明らかにした。本研究成果を米国遺伝子治療学会の機関誌Molecular therapyに掲載した（Molecular Therapy 201
5,23,549）。

研究成果の概要（英文）：Continuous ER-stress changes the secretary status of AECs and increase the 
synthesis, and secretion of pro-fibrotic humoral factors including TGF-beta 1 from AECs. TGF-beta 1 
promotes the change from fibroblasts to myo-fibroblasts which is essential for the formation of fibrosis. 
Recent studies show that Mesenchymal stem cells (MSCs) ameliorate fibrosis in bleomycin inhalation mice 
(IPF model mice). MSCs can reduce ER-stress of cells in microenvironment under harmful conditions however 
that mechanism is still unknown. We has shown that protein hormone STC1 reduce endothelium reticulum 
stress (ER-stress) pulmonary fibrosis in Bleomycin-induced fibrosis mice. We published our work in 
Molecular Therapy, 2015, 23, 549.

研究分野： 呼吸器内科
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１．研究開始当初の背景 
骨髄間葉系幹細胞の経静脈投与が、特発性肺
線維症の動物モデルであるマウスのブレオ
ミシン誘導肺障害を軽減することは既知で
ある。過去の我々の研究により骨髄間葉系幹
細胞は Stanniocalcin-1（STC1）を分泌する
ことにより肺胞上皮を保護することがわか
っていたが、STC1 が肺線維症を治癒させう
るかどうかはわかっていなかった。 
 
２．研究の目的   
STC1 が難治性である特発性肺線維症に対す
る治療効果を持ち得る階中、メカニズムを含
めて解明すること。 
 
３．研究の方法 
マウスのブレオマイシン誘導肺線維症モデ
ルに STC1 を投与することにより効果とメカ
ニズムについて検討した。 
 
４．研究成果 
TGF-β1 や過酸化物質などの炎症惹起物質が、
骨 髄 間 葉 系 幹 細 胞 か ら の 大 量 の
Stanniocalcin-1 分泌を誘導することを発見
した。以上より間葉系幹細胞の特発性肺線維
症に対する線維化抑制作用には STC1 が重要
と仮説を立て検証を行った。薬剤(ブレオマ
イシン)によりマウスに誘導した肺線維症に
おいて、STC1 は肺胞上皮細胞の小胞体ストレ
スを軽減することにより、肺胞上皮細胞の
TGF-β1 産生・分泌を抑制し、その結果、肺
の線維化を抑えることを明らかにした。本研
究成果を米国遺伝子治療学会の機関誌
Molecular therapy に掲載した（Molecular 
Therapy 2015,23,549）。 
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