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研究成果の概要（和文）：間葉系幹細胞由来液性因子STC1の代謝への影響を、ブレオマイシン肺障害動物に対す
るSTC1経気道投与モデル等を用いて解析した。STC1はTCA、β酸化、メチオニン、グルタチオン代謝に影響を与
えた。これはSTC1の翻訳後修飾への影響を示唆した。ヒストン、SOCS1、SMAD7へのSTC1の翻訳後修飾への影響を
検討したところ、SOCS1・SMAD7脱メチル化、ヒストン・SMAD7アセチル化を誘導した。さらにSOCS1による
JAK/STAT経路抑制、SMAD7によるTGFβ/SMAD経路抑制を明らかにした。以上より、STC1がCOVID19、自己免疫疾
患、線維性疾患の治療に使用できる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Since the mesenchymal stem cell (MSC) -derived humoral factor 
Stanniocalcin-1 (STC1) regulates mitochondrial membrane potential, the effect of the addition or 
inhalation of STC1 on the central metabolic pathway were evaluated in cells and bleomycin inhalation
 mice model using comprehensive metabolomics analyses and specific measurements against each 
substance. We revealed STC1 affects the TCA, β-oxidation, methionine and glutathione pathway. These
 results explained the antioxidant effect of STC1 and suggested a relationship with 
post-translational modification (epigenetics). From additional experiments, we revealed that STC1 
induced SOCS1 / SMAD7 demethylation and histone / SMAD7 acetylation. Furthermore, SOCS1 suppressed 
the JAK / STAT pathway and SMAD7 suppressed the TGFβ / SMAD pathway in cells and animal model. From
 the above, it was shown that STC1 may be used for the treatment of COVID19, autoimmune diseases, 
and fibrotic diseases.

研究分野：呼吸器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
STC1によるの難病治療への可能性を示したことが本研究成果の意義である。STC1経気道投与の特徴は、①細胞代
謝と翻訳後修飾の相互関連に着目した新規作用機序、②生体物質であり、経気道投与が可能であることにより得
られる高い安全性、③HEK293細胞を利用したリコンビナントタンパクとして、安価、簡便に得ることが可能であ
ること、等である。用途として、①新型コロナウイルス感染症の感染予防薬・重症化予防及び治療、②JAK/STAT
が関連する関節リウマチ等の自己免疫疾患に対する治療、③TGFβ/SMADが関連する特発性肺線維症等の線維性疾
患に対する治療などが考えられる。本研究に関して特許を出願中である。

※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 

近年、ミトコンドリアが関わる TCA 回路、β酸化（中心代謝経路）とその周辺の代謝回路が、

翻訳後修飾や免疫と相互に連関（クロストーク）することが注目されている。我々は、間葉

系幹細胞（MSCs)由来液性因子 STC1(Stanniocalcin-1)が、ミトコンドリアの機能に影響を

与えることから、STC1 による肺線維化抑制作用の一部は、代謝を介した翻訳後修飾や免疫

抑制ではないかと考えた。 

 

２．研究の目的 

 STC1 の肺線維症に対する効果について、その機序について解析し、難治性呼吸器疾患治

療への応用可能性について検証することである。 

 

３．研究の方法 

 間葉系幹細胞由来液性因子 Stanniocalcin-1（STC1）はミトコンドリア膜電位を調整する

ことから、STC1 の中心代謝経路への影響を、肺胞上皮・肺線維芽細胞、ブレオマイシン肺

障害動物に対する STC1 経気道投与モデルを用いて解析した。STC1 代謝経路への影響はメタ

ボローム解析、個別の物質への特異的測定方法を用いた。翻訳後修飾に関しては、メチル化

特異的 PCR 法、in situ proximal ligation assay、免疫沈降法、ウエスタンブロッティン

グ法、免疫染色法などで評価した。 

 

４．研究成果 

STC1 は TCA 回路、β酸化、メチオニン代謝、グルタチオン回路に影響を与えた。この結果

は STC1 の抗酸化作用を説明するとともに、翻訳後修飾との関係を示唆した。ヒストン、抗

炎症因子 SOCS1、抗線維化因子 SMAD7 の翻訳後修飾を検討したところ、STC1 は SOCS1・SMAD7

脱メチル化、ヒストン・SMAD7 アセチル化を誘導した。さらに SOCS1 による JAK/STAT 経路

抑制、SMAD7 による TGFβ/SMAD 経路抑制を明らかにした（図１-4）。 



 



 

 

以上より、STC1 は、抗炎症因子 SOCS1・抗線維化因子 SMAD7 の翻訳後修飾に関与して、抗炎

症作用、抗線維化作用を増強することが明らかになった。。この結果は、STC1 が COVID19、

自己免疫疾患、線維性疾患の治療に使用できる可能性を示すと考える。上記については、特

許を出願中であり、論文投稿を準備しているところである。 
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