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研究成果の概要（和文）：炎症性免疫疾患である関節リウマチや変形性膝関節症に対する細胞治療が注目され、
ヒト骨髄間葉系幹細胞（hMSCs）はその一つである。炎症性・抗炎症性サイトカインの遺伝子解析の結果hMSCsを
移植した動物マウスではIL-1、TNF alpha、IL-10およびTGF betaの減少を認め、抗炎症性のIL-4の増加を認め
た。また、hMSCsがPACAPというタンパク質を介して炎症を調整する機序を報告した。さらに損傷組織を用いた
mRNAのRT-PCRではケモカインCCL5とその受容体CCR1、CCR5の発現が14日目まで増加し、CCL5の慢性炎症への関与
が示唆され、経時変化に対する治療も重要である。

研究成果の概要（英文）：Cell therapy for rheumatoid arthritis and osteoarthritis is becoming 
important recently. One of the treatment method is human mesenchymal stem cells (hMSCs). 
Inflammatory cytokines such as IL-1, TNF alpha, IL-10 and TGF beta, decreased and an 
anti-inflammatory cytokine IL-4 increased after spinal cord injury in mice transplanted hMSCs.  We 
revealed that hMSCs regulated anti-inflammatory effect through pituitary adenylate cyclase 
activating peptide (PACAP). We also reported that chemokine CCL5 and its receptor, CCR1 and CCR5, 
increased through 14th day after injury by RT-PCR using mRNA of injured tissues. It suggested that 
CCL5 was involved in chronic inflammatory phase and It was important for the treatment period.

研究分野： 整形外科
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1. 研究開始当初の背景 
炎症性免疫疾患に代表される関節リウマチ

関節リウマチや半月板、軟骨損傷に起因す

る変形性膝関節症患者は国内で 1000 万人

以上とされ社会的問題となっている。様々

な治療法が確立されている一方、全ての病

態を完全に治療できるものはない。近年、

再生医療に代表されるヒト骨髄間葉系幹細

胞（hMSCs）治療の当該疾患に対する研究

も散見されるが、詳細な作用機序は今だわ

かっていない。臨床応用につなげるために

は hMSCs の詳細な作用機序を明らかにす

ることは急務である。 
 
２．研究の目的 
当該研究は関節リウマチ、変形性膝関節症

に対する新規治療開発を最終目的として、

臨床応用につなげるべく hMSCs の抗炎症

作用、免疫調節作用機序を動物モデルを用

いて明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
マウス関節炎モデル（HTLV-1 Tg, CIA）、

半月板・軟骨損傷モデル、脊髄損傷モデル

に hMSCs を投与し、投与された hMSCs 

がどのように炎症を抑制し、周囲組織とコ

ミュニケーションして組織を修飾するかを

免疫組織学的、免疫細胞学的手法によって

解析する。 
 
４．研究成果 

脊髄損傷モデルマウスにhMSCsを投与しコン

トロール群と比較すると下肢運動機能は有

意に改善し、損傷面積は減少した（図１）。 

 
図 1.hMSC 投与による脊髄損傷後の運動機能、損傷面積 

移植部での hMSC 細胞数は劇的に減少した。

損傷 7 日目では移植 hMSC は損傷部へ移動し

ていることが観察された（図 2）。 

 
図 2.移植 hMSC の分散 

移植した hMSC はマウス Adcyap1 の発現を誘

導した。また、組織内に PACAP、PAC1R 陽性

細胞を認めた（図 3）。 

 

 

図 3.移植 hMSC のマウス Adcyap1 発現誘導 

 

移植した hMSC は炎症性サイトカインである

IL-1β、TNFα、IL-10、TGF-βの発現を抑制

し、抗炎症性サイトカインである IL-4 の発

現増加を示した（図 3）。 

 

 
図 4.移植 hMSC によるマウス炎症性サイトカインの減少 

 

ヒト BDNF、NT3は損傷後３日に増加した。NGF、

TSG-6、IL-4、IL-10、TGFβは損傷後 7 日に

増加した。IFNγに暴露された hMSCs では

ADCYAP1とADCYAP1R1の発現が認められた（図

5）。 



 

図 5. hMSCs 移植後のヒト遺伝子発現 

さらに損傷組織を用いて mRNA を抽出し

RT-PCR にてケモカイン (CCL2、CCL5、

CCL7、CXCL1、CXCL2、CX3CL1) およ

び受容体 (CCR1、CCR2、CCR3、CCR5、

CXCR2、CX3CR1) の発現を調べたところ、

ケモカイン CCL2、CCL7、CXCL1、CXCL2、

CX3CL1 とそれらの受容体 CCR2、CXCR2、

CX3CR1の発現は損傷後3日目で最大とな

り 14 日目にかけて低下した。一方で CCL5

とその受容体 CCR1、CCR5 の発現は 14

日目まで増加し、CCL5 の慢性炎症への関

与が示唆された。今後急性期から慢性期に

おける経時的な変化に対する治療戦略につ

いても研究を進める必要がある。 
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