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研究成果の概要（和文）：細胞療法の利点の一つは、生体内の刺激に応答したホルモン補充である。我々は培養
実験において間葉系幹細胞からのステロイド産生細胞の作出に成功し、副腎不全マウスに細胞移植した結果、生
存期間延長、血中ステロイド検出効果を証明した。マウス由来細胞は、ACTH受容体が誘導されず、移植マウスの
ACTH応答性は認めなかった。マウスとは異なり、ヒト由来体性幹細胞をソースとした場合、ACTH応答性を認めた
ことから、本研究では、免疫不全副腎不全マウスにヒト由来ステロイド産生細胞を移植するため、薬剤誘導性ス
テロイド産生細胞の作出を行った。必要量の移植細胞の調整が可能になった。移植によるホルモン補充効果は検
討中である。

研究成果の概要（英文）：Hormone replacement therapy by cell transplantation is expected for 
replacement in response to physiological stimuli.We succeeded in generating steroid-producing cells 
from mesenchymal cells in vitro, and as a result of transplanting cells to adrenal insufficiency 
mice, survival time was extended and steroids in blood were detected. The mouse-derived cells did 
not induce the ACTH receptor by SF-1, and ACTH responsiveness of the transplanted mouse was not 
observed. Unlike in mice, ACTH responsiveness was observed when human-derived mesenchymal stem cells
 were used as the source, and in this study, MSCs were generated that turned on SF-1 expression in a
 drug-induced manner in order to implant them in immunodeficient adrenal insufficiency mice. It has 
become possible to adjust the required amount of transplanted cells. The hormone replacement effect 
by transplantation is under investigation.

研究分野： 内分泌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
副腎不全に対するステロイド補充療法は確立された療法であるが、一生涯の補充、生理的な補充は実現できな
い、副作用等といった問題点がある。細胞療法の利点の一つは、生体内の刺激に応答したホルモン補充である。
動物実験で、副腎組織そのものの移植によるホルモン補充効果は報告されている。近年、体性幹細胞、ES細胞、
iPS細胞をソースとしたステロイド産生細胞の誘導が細胞培養では成功しているが、これらの細胞を移植し、生
体内での補充効果を検討した研究はない。我々は、マウス副腎不全モデルにおいて、ステロイド産生細胞の移植
によるホルモン補充効果を証明し、今後の細胞療法開発の基盤となるデータを提供した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
1. 研究開始当初の背景 
  副腎不全に対するホルモン補充療法は確立された療法ではあるが、長期間のステロイド補
充は視床下部−下垂体−副腎軸を抑制し、代謝及び免疫系へ及ぼす影響は大きい。我々は、幹細
胞から分化誘導したステロイド産生細胞の移植によるホルモン補充療法の確立を目標とし、分
化誘導研究に取組んできた。間葉系幹細胞に、ステロイド産生における主要な調節因子である
NR5A1 を強制発現させることで、副腎ステロイド、性腺ステロイドを産生する細胞に形質転
換させることを明らかにした。 
 近年、国内外の研究者によって、NR5A1 の強制発現によって体性幹細胞や、ES 細胞、iPS
細胞がステロイド産生細胞へ分化誘導されることが示された。細胞療法には生理的な刺激に応
答したホルモン補充が期待されるが、これまでに、幹細胞から誘導したステロイド産生細胞の
移植効果についての報告はない。 
 
2. 研究の目的 
 本研究において、間葉系幹細胞から作出したステロイド産生細胞を、副腎不全モデルに細胞
移植し、ホルモン補充効果を明らかにする。また、細胞培養系にて、間葉系幹細胞において
NR5A1 を発現誘導する薬剤のスクリーニングを行った。 
 
３．研究の方法 
 ヒト脂肪由来間葉系細胞から NR5A1 の強制発現によって得られるステロイド産生細胞を、免
疫不全副腎不全マウスの腎皮膜下に移植し、移植前後の血中ステロイドホルモン値、生存期間
について検討する。ヒト由来 NR5A1 誘導性ステロイド産生細胞を大量に調整する目的で、
Tet-off SF-1 発現レンチウイルスベクターを構築した。ヒト由来ステロイド産生細胞の移植に
先行して、マウス脂肪組織由来間葉系細胞から NR5A1 の強制発現によって誘導したステロイ
ド産生細胞の副腎不全モデルへの移植実験を行い、血中ホルモン、生存期間について検討を行
った。薬剤スクリーニングは、ヒト脂肪由来幹細胞を、GPCR 阻害剤、キナーゼ阻害剤などを含
む薬剤ライブラリー（384 種）にて刺激し、NR5A1 の発現誘導を qPCR にて検討した。 
 
3. 研究成果 
（1） Tet-off SF-1 発現系によるステロイド産生細胞の構築 

理研 BRC より供与された CS-RfA-ET-Bsd を骨格にして、ドキシサイクリン存在下で
は NR5A1 を発現せずに、ドキシサイクリン非存在下にて NR5A1 を発現する組換えレン
チウイルスを作製した。作製した Tet-off NR5A1 レンチウイルスによって、薬剤誘導
性に NR5A1 の発現を ON/OFF 調節可能な間葉系幹細胞を構築した。 

（2） 免疫不全マウスを用いた副腎不全モデルマウス 
レシピエントマウスには、重度免疫不全マウス SCID Beige を使用した。二期的に、

SCID Beige マウスの両側副腎を摘出し、実験の対照群となる副腎摘出のみの群、両側
副腎摘出後に副腎を移植した群を検討した。ヒト由来ステロイド産生細胞の移植は検
討を継続している。 

（3） マウス由来ステロイド産生細胞移植による副腎不全のレスキュー 
ヒトステロイド産生細胞の副腎不全レスキュー実験に先行して行った、マウス由来

細胞を副腎不全マウスに移植する検討では、SF-1 誘導性ステロイド産生細胞の移植に
よって、副腎不全マウスの血中コルチコステロンが検出され、生存期間が延長した。
マウス−マウス移植系では ACTH 応答性は見られなかった。マウス由来細胞は、脂肪組
織型の Acth 受容体が発現しており、SF-1 による Acth 受容体の発現誘導がないためと
推定された。ヒト由来ステロイド産生細胞では、NR5A1 によって ACTH 受容体が誘導さ
れ、培養レベルでは、ACTH 応答性を確認しているため、ヒト由来移植マウスでは、ACTH
応答性が検出されると予想される。 

（4） 新規機序で NR5A1 の発現を制御する薬剤 
本来、内因性 NR5A1 の発現誘導に関わる薬剤探索を目的におこなった検討であるが、

この研究に関連して、NR5A1 の発現を抑制する薬剤を見出した。これらの薬剤は、NR5A1
を高発現する疾患の治療薬として有用な可能性があり、今後分子機序について検討を
行う。 
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