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研究成果の概要（和文）：マウスRAおよびOAモデル発症後にSHED-CMやsSiglec-9を静脈内投与すると、抗炎症性
滑膜M2マクロファージ（M2MΦ）を誘導し、関節再生を促進した。M2MΦの細胞培養上清（M2-CM）をマウス関節
炎モデルに静脈内投与すると、損傷関節が再生した。M2-CMの網羅的プロテオーム解析により、関節再生因子と
してWntシグナルの抑制因子であるsFRP-1を同定した。sFRP-1は損傷軟骨の破壊環境を再生環境に変換すること
で、関節再生を促進した。本研究は、シアル酸認識レクチンを介した関節再生メカニズムを明らかにしただけで
なく、末梢血マクロファージを用いた新たな関節再生療法の可能性も示した。

研究成果の概要（英文）：Here we show that intravenous administration of SHED-CM or sSiglec-9 after 
the onset of RA and OA in mouse models induces anti-inflammatory synovial M2 macrophages (M2MΦ), 
promoting joint regeneration. Furthermore, it was found that intravenous administration of the cell 
culture supernatant from the induced M2MΦ (M2-CM) to a mouse arthritis model leads to the 
regeneration of damaged joints. Comprehensive proteome analysis of M2-CM identified sFRP-1 as a 
joint regeneration factor. sFRP-1, an inhibitor of Wnt signaling, promotes joint regeneration by 
transforming the inflammatory tissue-destructive environment of damaged cartilage into an 
anti-inflammatory tissue-regenerative environment. This study not only elucidates the mechanism of 
joint regeneration mediated by sialic acid-recognizing lectins but also reveals the potential of a 
novel joint regeneration therapy using peripheral blood macrophages.

研究分野：再生医学

キーワード： 関節リウマチ　変形性関節症　滑膜マクロファージ　幹細胞培養上清　シアル酸認識レクチン　関節再
生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
関節再生メカニズムは多くが不明である。本研究は、SHED-CMやsSiglec-9による関節再生メカニズムの解析を通
して、抗炎症性滑膜M2マクロファージの誘導が関節再生に大きく寄与することを明らかにした。さらにM2の中核
的治療効果因子としてWntシグナルの抑制因子sFRP-1を同定した。かつてよりM2MΦによる関節治療は注目されて
きたが、M2がいかにして関節再生を促すかは不明であった。本研究は正解に先駆け、M2由来関節再生因子を同定
し発表した。本研究の学術的意義は極めて高い。関節再生医薬品は開発されていないが、今後本研究成果をもと
に新規医薬品の開発が期待される。本研究の社会的意義は極めて高い。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
関節リウマチ（RA）は多発性関節炎を主徴とする原因不明の⾃⼰免疫疾患である。約 7 割の患
者にメトトレキサート（MTX）が使⽤され、約 2.5 割の患者に⽣物学的製剤が使⽤されている。
RA 薬の国家⽀出は 4 千億円と⾼額である。約１割の患者は現在の治療が奏効しないとされる。
近年、⽣物学的製剤により RA の治療成績は改善したが、関節破壊や機能障害を改善する効果は
⼤きくなく、より強く関節の再⽣を促す治療法の開発が望まれる。 

変形性関節炎（OA）では機械的刺激などにより関節軟⾻の変性・磨耗を⽣じ、関節軟⾻・⾻
が変形する。運動機能障害や激しい疼痛によって患者の QOL は著しく低下する。⾃覚症状を有
する国内患者は 1,000 万⼈と推定されている。現在は疼痛制御などの対処療法のみが選択肢で
あり、軟⾻再⽣を促す治療薬はない。 

近年、間葉系幹細胞を⽤いた関節再⽣療法が注⽬されているが、⾼額な治療費や治療効果の不
安定さなど課題が⼭積している (Levy O, et al. Sci Adv. 2020;6(30):eaba6884) 。⼀⽅、再⽣効
果の多くは幹細胞が産⽣する液性因⼦によることが明らかとなってきた。このような背景から、
細胞移植を伴わない、幹細胞が分泌する再⽣因⼦のみの投与による次世代再⽣医療の開発が望
まれている (Baraniak PR, et al. Regen Med. 2010;5(1):121-43.) 。 
 
２．研究の⽬的 
我々は間葉系幹細胞であるヒト⻭髄幹細胞の無⾎清培養上清（SHED-CM）の多⾯的な組織再⽣
効果を明らかにしてきた。さらに⻭髄幹細胞 CM のセクレトーム解析によって新規再⽣因⼦で
ある分泌型シアル酸認識レクチン sSiglec-9 を同定した。関節破壊後期の RA モデルマウスや
TMJOA マウスに SHED-CM、あるいはリコンビナント sSiglec-9を静脈内投与すると、破壊し
た関節軟⾻や⾻が再⽣することを⾒出した。本研究では関節軟⾻および⾻の治癒・再⽣過程にお
ける、SHED-CM や Siglec-9 の治療メカニズムの解明を⽬指す。研究成果は、破壊された関節
軟⾻や⾻の再⽣システムの⼀端を明らかにするとともに、新規な関節再⽣医薬品の開発に資す
る知⾒を提供する。 
 
３．研究の⽅法 
SHED-CMおよび sSiglec-9による関節軟骨や骨の再生メカニズムを解明するために、以
下の 4つの研究課題を設定した。 
(1) マウス RAモデルを用いて sSiglec-9の治療効果と治療メカニズムを解析する。 
(2) sSiglec-9の標的細胞を in vivo関節炎で同定する。さらに in vitro培養系を用いて標的
細胞を分離し性状解析する 
(3) 標的細胞に対する sSiglec-9の薬理活性・作用機序の解析 
(4) sSiglec-9特異的受容体の同定、および関節再生課程における発現解析、機能解析 
 
 
 
 
 



 
４．研究成果 
(1) CAIA マ ウスで
は、炎症状態が最⾼値
で７⽇間連続すると
関節破壊が進⾏する。
関節破壊後期から、⻭
髄幹細胞 CM あるい
は sSiglec-9を 2回尾
静脈投与、あるいは既
存の RA 治療薬 JAKi
（15mg/Kg） を６⽇
間連続経⼝投与した。
関節炎スコアーの抑
制効果は、⻭髄幹細胞 CM 群、sSiglec-9 群と JAKi 群で同等であった。⻭髄幹細胞 CM 及び
sSiglec-9を投与したCAIA マウス関節では抗炎症性滑膜M2MΦが優位に増加した（図 1参照）。 
(2) TMJOA マウスの関節損傷後に SHED-CM あるいは sSiglec-9/MCP-1 を 2回尾静脈投与す
ると損傷した関節が再⽣することを⾒出した。RAモデルと同様に⻭髄幹細胞 CM及び sSiglec-
9/MCP-1 を投与した TMJOA マウス関節では抗炎症性滑膜M2 マクロファージ（MΦ）が優位
に増加した。クロドロネート含有マンノース被覆型リポソーム（m-Clo）の全⾝投与によって、
M2MΦに細胞死を誘導し除去すると関節再⽣効果が消失した。クロドロネート⾮含有マンノー
ス被覆型リポソーム（m-Enc）は、関節再⽣効果に影響しなかった。この結果から、SHED-CM
及び sSiglec-9/MCP-1 は、抗炎症性滑膜M2MΦの誘導を介して RA及びOA 関節の再⽣を促す
ことが⽰唆された。 
(3) SHED-CM及び sSiglec-9/MCP-1 は、ナイーブな⾻髄MΦ及び LPS で誘導した iNOS陽性
M1MΦを、in vitroにおいて直接的に作⽤し Arg+M2MΦに分化誘導した。M2MΦの培養上清
（M2-CM）を TMJOA モデルに静脈内投与すると損傷した⾻軟⾻が再⽣することを⾒出した。 
(4)網羅的プロテオーム解析によって、M2-CM の軟⾻再⽣因⼦としてWntシグナル抑制因⼦で
ある sFRP-1 を同定した。本研究では分泌型シアル酸認識レクチン sSiglec-9 が、抗炎症性滑膜
M2MΦを誘導することで関節再⽣を促すことを明らかにした。M2MΦは sFRP-1 を分泌し損傷
軟⾻の炎症性組織破壊環境を抗炎症性組織再⽣環境に変換するにとって関節再⽣を促すことが
明らかになった。 
 



⼀⽅、今回の研究で M2-CM を使った再⽣医療の可能性が明らかとなった。標準的な⾃家移植
された⾻髄間葉系幹細胞(MSC)移植と⽐べての利点を以下に⽰す。 
・ MSCを取り出すには⼿術が必要だか、マクロファージは末梢⾎から採取できる（低侵襲）。 
・ MSCの数や分化能は年齢とともに低下するが、末梢⾎中のマクロファージの数や活性は⼤

幅に変化しない（リソース安定性）。 
・ MSCは若い個体から取り出して細胞バンクに保管する必要があり、管理には費⽤がかかる

（低コスト）。 
・ 炎症環境に移植した MSCやマクロファージは⽣存率が低く、治療効果が不安定。細胞培養

施設で⽣産された M2-CM は安定した治療効果を発揮する（治療効果の安定性）。 
本研究により、末梢⾎から得られるマクロファージによる関節再⽣医療の可能性が⽰唆された。
安全で低コストの再⽣医療の実現が期待される。 
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