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研究成果の概要（和文）：間葉系間質細胞 (Multipotent mesenchymal stromal cells：MSCs)は「免疫制御能」
と「多分化能」を有し、細胞性医薬品としての応用が注目されている。本課題では、Duchenne型筋ジストロフィ
ー(DMD)に対するMSCs移植治療の可能性を検討した。まず、抗炎症性サイトカインIL-10を欠損することで慢性炎
症を伴うDMDマウスを樹立し、炎症反応によって助長される筋組織傷害および機能障害を明らかにした。また、
モデル動物を用いてMSCsの全身投与方法を確立し、安全性と有効性を確認した。今後さらに治療効果を明確にす
ることで、MSCsの応用が期待された。

研究成果の概要（英文）：Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a progressive muscle-wasting disease 
that causes respiratory and cardiac failure. Inflammation is involved in the pathogenesis of 
muscular dystrophy and therefore immunosuppressants can be utilized to improve muscle function. For 
cell therapeutic approach, multipotent mesenchymal stromal cells (MSCs) are promising because of 
their immunosuppressive properties and ability to differentiate into myogenic-lineage. In this 
study, we demonstrated that the correlations of inflammation with the severity of DMD by the results
 of dystrophic mice, which exhibited  more severe inflammation and cardiorespiratory dysfunction by 
genetic ablation of IL-10. We established safe and effective cell transplantation of MSCs into DMD 
dogs and also indicated the effects of IL-10 on the MSCs engraftment in the skeletal muscle. The 
strategy would be promising for the anti-inflammatory therapy of DMD, although further study is 
required for the mechanism of interaction.

研究分野： 細胞生物学、生化学、分子生物学

キーワード： 間葉系幹細胞　筋ジストロフィー

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 間 葉 系 間 質 細 胞  (Multipotent 
mesenchymal stromal cells：MSCs)は安全性
が高く、生体内において炎症や組織障害の
ある部位へ集積し免疫抑制能を示すこと、
不特定多数の患者に投与が可能であること
から、世界で初めて移植時の副作用である
ステロイド抵抗性移植片対宿主病に対する
細胞性医薬品として、本邦においても販売
承認が得られている。デュシェンヌ 
(Duchenne) 型筋ジストロフィー (DMD)
は、ジストロフィン完全欠損により、慢性
炎症を伴う進行性の筋機能障害を認め、呼
吸不全や心筋症に至る重篤な遺伝性疾患で
ある。ステロイドによる抗炎症療法が実施
されているが、治療効果には個人差があり、
長期服用による副作用が懸念される。 
1) これまでに、DMD の病態進行における機
能障害と炎症との相互作用は十分には解明
されていない。モデル動物として広く用いら
れている mdx マウスは、活発な筋線維の壊
死・再生や加齢に伴う横隔膜や心筋の線維化
が認められるものの、ヒトの様な重篤な経過
を示さない。ユートロフィン/ジストロフィン
欠損（utro-/-/mdx）マウスも治療研究に用い
られているが、慢性炎症が病態進行に及ぼす
影響や機能障害を経時的に明らかにするた
めには、炎症反応を伴った、よりヒトの病態
に近いモデルを用いた解析が望まれる。 
2) 骨髄由来 MSCs は、その免疫制御能を応
用した移植片対宿主病の炎症制御療法にお
いて有効性や安全性が確立されている一方、
骨、血管、筋肉等の間葉系組織や中枢神経系
の再構築への応用も期待されている。しかし、
移植後の生存・生着は不安定である。研究代
表者らはこれまでに、筋分化誘導操作を行っ
た MSCs を用いて、DMD 犬への移植条件の
確立に成功している(Kasahara et al., 2012)。
しかし、治療効果を得るためには炎症の鎮静
化が必要だと考えた。抗炎症性サイトカイン
IL-10 は Th2 型 CD4+T 細胞から産生され、
マクロファージによる IL-6 やケモカインの
産生を抑制し抗炎症性活性を示す。そこで、
移植効率改善のため、IL-10 の作用に注目し
た。 
 
２．研究の目的 
１）IL-10 欠損により慢性炎症を伴うことが
予 想 さ れ る DMD モ デ ル マ ウ ス 
(IL-10-/-/mdx) 系統を樹立して、炎症反応に
よって助長される筋組織傷害および機能障
害を明確にすることを目的とした。 
２）抗炎症作用を示す MSCs を作製し、DMD
モデルマウスおよび犬を用いた MSCs およ
び IL-10発現MSCsの移植効率の改善効果や
安全な投与方法を検討し、炎症制御療法の可
能性を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
１） IL-10 を欠損して慢性炎症を伴った

DMD モデルマウス(IL-10-/-/mdx)を作出し、
心筋および横隔膜骨格筋における炎症性細
胞浸潤やサイトカイン・ケモカイン発現変動、
筋線維の壊死や線維化・脂肪化による組織傷
害、機能評価としてプレチスモグラフィーに
よる呼吸機能、超音波画像診断による心機能
評価を行った。 
２）アデノ随伴ウイルス(AAV)ベクターを用
いて IL-10 の長期発現が可能なMSCs を作
製し、移植条件の検討を行った。マウスへの
投与を行い、in vivo イメージングや病理組織
学的解析を行った。さらに、DMD 犬（ビー
グル犬）への投与実験を実施し、行動解析に
よる安全性評価や移植効率を評価した。 
 
４．研究成果 
1) IL-10-/-/mdx は mdx と比べて筋組織中の
炎症性 M1 マクロファージの浸潤が増強し、
IL-6 など炎症性サイトカイン・ケモカインの
発現が増加していた。横隔膜は病理学的解析
において mdx と同等の強い線維化を認めた
が、心筋においては、より進行した線維化や
拡張型心筋症の病理所見を認めた。さらに呼
吸循環機能解析において、IL-10-/-/mdx は安
静時の換気量や左室内径短縮率 (%FS) が低
下していた。IL-10 を欠損することで、mdx
マウスの筋組織障害や呼吸循環機能障害が
重症化したことから、炎症が DMD の病態を
重篤化する重要な要因であることが示唆さ
れた。 
2) 組換え IL-10 や IL-10 発現アデノ随伴ウ
イルス (AAV) ベクターと同時にマウス下腿
に MSCs を局所投与し、生体イメージングを
行って移植細胞の生存・生着を解析したとこ
ろ、MSCs 単独で投与した場合と比べて
IL-10 発現 MSCs は生存細胞が多数認められ
た。さらに、AAV ベクターにより IL-10 を強
制発現させた MSCs を投与した結果、移植組
織における生存・生着効率が著しく増加し、
生存期間は約 70 日まで延長した。この際、
MSCs の集積組織においてのみ IL-10 濃度が
増加し、血中濃度の変化は軽微であった。ま
た、ビーグル犬前脛骨筋への投与においても
同様に、炎症部位へ 8~12 週間の長期生着を
確認でき、筋分化誘導操作を行わない場合に
おいても、MSCs による新たな筋線維の形成
が認められた。MSCsの全身投与においては、
行動異常など目立った副作用は認められな
かった。 
 以上より、IL-10 を欠損することで、mdx
マウスは呼吸機能および心機能が重症化し
たことから、炎症が DMD の病態を重篤化
する重要な要素であることが示唆された。
IL-10 発現 MSCs による生存・生着効率の
改善に伴い、組織中での分化効率も向上
することが明らかとなった。MSCs の全
身投与による安全性が検証され、今後さ
らに、IL-10 発現 MSCs の作用機序を詳細
に検証することにより、様々な炎症性疾
患に対する機能強化型 MSCs を用いた炎



症制御療法の実用化が期待された。 
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