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研究成果の概要（和文）： 

 脂肪組織由来間葉系幹細胞(ASCs: adipose tissue-derived mesenchymal stem cells) を用
い致死的細菌感染症の治療法としての有用性を検討したところ、致死的ブドウ球菌エンテロト
キシンショックマウスモデルに対し、著明な致死率低下効果を示した。この効果は、ASCs 投与
による炎症性サイトカインの産生抑制によるものであることが明らかとなった。本研究により、
ASCs は致死的細菌感染症の予防・治療に応用できる可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 
 Therapeutic efficacy of adipose tissue-derived mesenchymal stem cells (ASCs) on lethal 
bacterial infectious diseases was investigated. Injection of ASCs rescued mice from 
lethal staphylococcal enterotoxin shock. ASCs suppressed the production of 
proinflammatory cytokines. This study suggests that ASCs may apply to prevention and 
therapy for lethal bacterial infectious diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

多剤耐性アシネトバクター、NDM1 (NDM1 
(New Delhi metallo--lactamase) 産生菌が
報告され、従来からの HA-MRSA（病院獲得型
黄色ブドウ球菌）、CA-MRSA（市中獲得型黄色
ブドウ球菌）、多剤耐性緑膿菌などを含むさ
まざまな難治性細菌感染症が問題となって
いる。これらの感染症の致死的な帰結は敗血
症によることが多い。エンドトキシンショッ
クやエンテロトキシンショックを含む敗血
症ショックについてはさまざまな治療法が
適用されているが、究極的な決め手がない。 
 一方、iPS 細胞を始めとするさまざまな幹
細胞を使用して、再生医学の研究が格段の進

歩を示している。間葉系幹細胞（MSCs: 
mesenchymal stem cells）も幹細胞の中で注
目されている。MSCs は骨髄中に存在する細胞
で、すでに骨髄移植に使用されていること、
ES 細胞のような倫理的問題や拒絶反応とい
った免疫学的問題を回避できることから臨
床応用に適している。MSCs は骨、軟骨、脂肪
の間葉系細胞に分化するが 、外胚葉系の神
経細胞にも分化できる。MSCs は骨髄だけでな
く、胎盤、羊水・脾臓・心臓・肝臓などにも
類似細胞が存在し、特に豊富な細胞源として
脂肪組織が注目されている。一方、MSCs は炎
症抑制作用を示すことが知られている。 
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２．研究の目的 

本研究者は、脂肪組織由来 MSCs (ASCs: 
adipose tissue-derived mesenchymal stem 
cells) を用い、劇症肝炎マウスモデルにお
いて ASCs の投与により、生存率が劇的に改
善されることを見いだした。これらの知見か
ら、本課題研究は、再生を標的としているの
ではなく、ASCs 自体の直接作用及び免疫学的
調節作用を応用し、致死的難治性感染症の治
療法としての有用性を明らかにすることを
目的とする。 

 
３．研究の方法 

(1) ASCs の調製：C57BL/6 マウスの皮下及び
内蔵脂肪組織をコラゲナーゼ処理し、
Isocove’s  modified Dulbecco  medium 
(IMDM)+9%ウシ胎児血清＋9%ウマ血清を用い
て培養後、付着細胞を ASCsとして使用した。 
 
(2) エンテロトキシン・ショックマウスモデ
ル：C57BL/6 マウスに staphylococcal 
enterotoxin A (SEA) 10 g/mouse 静脈内投
与し、４時間後に大腸菌 lipoplysaccharide 
(LPS) 80 g/mouse 静脈内投与した。本条件
では、80%のマウスが 42時間以内に斃死した。 
 
(3) ASCs 投与：SEA 投与 30 分後に、ASCs を
100万個/mouse 静脈内投与した。対照として、
ASCs の代わりに脾細胞を投与した。 
 
(4) サイトカインの定量：SEA 投与 22 時間後
の血液及び脾臓を採取し、血清及び脾細胞ホ
モジネート中の IFN-、TNF-、IL-6、IL-2、
IL-10 を ELISA により測定した。 
 
(5) サイトカイン関連分子の遺伝子発現の
測定：SEA 投与 22 時間後の脾細胞から RNA を
調製し、IFN-、TNF-、IL-6、IL-2、IL-10、
IL-12p35、IL-12 レセプター(R) mRNA 発現を
quantitative real time RT-PCR により測定
した。 
 
(6) T 細胞関連転写因子の測定：SEA 投与 22
時間後の脾細胞から RNA を調製し、T-bet、
STAT4、Foxp3 mRNA 発現を quantitative real 
time RT-PCR により測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 致死的エンテロトキシンショックに対
し、ASCs 投与マウスは有意に致死率が低下し、
ASCs は明確な予防効果を示した(Fig. 1)。 
 
(2) ASCs 投与マウスでは対照群に比べ、IFN-、
TNF-、IL-6、IL-2、IL-10、IL-12R 産生及び
遺伝子発現が低下していた(Figs. 2-7)。 
 
(3) T 細胞関連転写因子の中で、STAT4 mRNA

発現は ASCs 投与マウスで低下していたが、
T-bet、Foxp3 mRNA 発現には影響を与えなか
った(Fig. 8)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1. Administration of ASCs rescues 
mice from lethal staphylococcal 
enterotoxin shock. ACSs or splenocytes 
(SPCs) was administered to mice with 
staphylococcal enterotoxin shock at 30 min 
of SEA administration. Survival of mice 
was observed for 72 h. None indicates 
survival of mice from staphylococcal 
enterotoxin shock without ASCs or SPCs 
administration.  
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Fig. 2. Administration of ASCs suppresses 
IFN-γ production in mice with 
staphylococcal enterotoxin shock. IFN-γ  
production was determined from serum 
(A)and spleen (B) by ELISA. (C) Relative 
mRNA expression of IFN-γin the spleen was 
determined by quantitative real time PCR 
normalizing with mRNA of GADPH. Control 
indicates mRNA expression in normal mice. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 3. Administration of ASCs suppresses 
TNF-α production in mice with 
staphylococcal enterotoxin shock. TNF-α 
production was determined from serum (A) 
and spleen (B) by ELISA. (C) Relative mRNA 
expression of TNF-αin the spleen was 
determined by quantitative real time PCR 
normalizing with mRNA of GADPH. Control 
indicates mRNA expression in normal mice. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fi.g 4. Administration of ASCs suppresses 
IL-6 production in mice with 
staphylococcal enterotoxin shock. IL-6 
production was determined from serum (A) 
and spleen (B) by ELISA. (C) Relative mRNA 
expression of IL-6 in the spleen was 
determined by quantitative real time PCR 
normalizing with mRNA of GADPH. Control 
indicates mRNA expression in normal mice. 
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Fig. 5. Administration of ASCs suppresses 
IL-2 production in mice with 
staphylococcal enterotoxin shock. IL-2 
production was determined from serum (A) 
and spleen (B) by ELISA. (C) Relative mRNA 
expression of IL-2 in the spleen was 
determined by quantitative real time PCR 
normalizing with mRNA of GADPH. Control 
indicates mRNA expression in normal mice. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 6. Administration of ASCs suppresses 
IL-10 production in mice with 
staphylococcal enterotoxin shock. IL-10 
production was determined from serum (A) 
and spleen (B) by ELISA. (C) Relative mRNA 
expression of IL-10 in the spleen was 
determined by quantitative real time PCR 
normalizing with mRNA of GADPH. Control 
indicates mRNA expression in normal mice. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 7. Administration of ASCs suppresses 
expression of IL-12R in mice with 
staphylococcal enterotoxin shock. 
Relative mRNA expression of IL-12p35 (A) 
and IL-12R (B) in the spleen was determined 
by quantitative real time PCR normalizing 
with mRNA of GADPH. Control indicates mRNA 
expression in normal mice. 
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Fig. 8. Administration of ASCs suppresses 
expression of STAT4 in mice with 
staphylococcal enterotoxin shock. 
Relative mRNA expression of T-bet (A), 
STAT4 (B) and Foxp3 (C) in the spleen was 
determined by quantitative real time PCR 
normalizing with mRNA of GADPH. Control 
indicates mRNA expression in normal mice. 
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