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研究成果の概要（和文）：我々は間葉系細胞由来液性因子Stanniocalcin-1が持つ多彩な生理作用を統一的に説
明する分子メカニズムを明らかにするため、STC1が肺微小環境代謝に与える影響についてメタボローム解析を行
った。その結果、STC1が生体の障害ストレス応答反応の基盤となるシステイン・メチオニン代謝経路をコントロ
ールすることを発見した。システイン・メチオニン代謝経路はDNAヒストンのエピジェネティクスな修飾、レド
ックス活性を持つ活性イオウ種の合成、葉酸代謝等に中心的な役割を持つ。これらの知見は、肺細胞の恒常性維
持、分化制御機構に関連する病態解明に関わり、線維症の新規治療開発に役立つと考える。

研究成果の概要（英文）：We showed that stannniocalcin-1 (STC1) released from mesenchymal stem cells 
control the mitochondrial respiration and wound healing signals in alveolar macrophage and lung 
epithelial cells under oxidative and endoplasmic reticulum stresses. STC1 intra-tracheal injection 
ameliorate bleomycin induced pulmonary fibrosis in animal model. At this time, we report the 
metabolome analyses to elucidate the molecular mechanism of STC1 which ameliorate the fibrosis.　The
 results showed that　STC1 control the cysteine and methionine metabolism strongly. This pathway 
regulates the methylation and de-methyration of DNA and histone and the synthesis of DNA, reactive 
sulfur species (RSS) with redox activities, and manage the stress response of the organs. These 
things suggest new insights of pathology of pulmonary fibrosis to us.

研究分野：呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 

間葉系幹細胞液性因子 Stanniocalcin-1 に

よる肺線維症抑制作用について、肺構成細

胞の分化制御への関わり方については不明

であった。 

 

２．研究の目的 

肺線維症の新規治療開発 

 

３．研究の方法 

Stanniocalcin-1 が肺構成細胞に与える分

化制御作用について、明らかにするために、

メタボロームを行い、分化制御作用に関わ

ると考えられる物質の動きについて解明す

ることを試みた。 

 

４．研究成果 

Stanniocalcin-1(STC1)は、カルシウムリン

代謝、ミトコンドリア呼吸、創傷シグナル、

マクロファージの機能調整などに関わる分

泌型二量体タンパク質である。種を越え保

存されており、生命維持に重要とされるが、

詳細な生理作用については不明である。

我々は、間葉系幹細胞（Mesenchymal 

Stem Cells）が、酸化ストレス・小胞体ス

トレスへの曝露、組織修復に関わる

TGFbeta1・PDGF 等の存在により STC1

を大量に分泌することを発見した。また、

STC1 の経気道投与がマウスのブレオマイ

シンモデルの肺線維化を抑制することを発

見した。STC1 が持つ多彩な生理作用を統

一的に説明する分子メカニズムを明らかに

するため、STC1 が肺微小環境代謝に与え

る影響についてメタボローム解析を行った。

その結果、STC1 が生体の障害ストレス応

答反応の基盤となるシステイン・メチオニ

ン代謝経路をコントロールすることを発見

した。システイン・メチオニン代謝経路は

DNA ヒストンのエピジェネティクスな修

飾、レドックス活性を持つ活性イオウ種の

合成、葉酸代謝、あるいは細胞の分化等に

中心的な役割を持つ。これらの知見は、肺

の恒常性維持に関連する新規の病態解明と、

線維症の新規治療開発に役立つ可能性があ

る。 
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