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研究成果の概要（和文）：6型コラーゲン（COL6）の欠損は、ウルリッヒ型先天性筋ジストロフィー(UCMD)等の
筋疾患の原因となることが分かっている。しかしながら、現時点ではUCMDに対する有効な治療法は存在しない。
当該研究では、UCMDモデルマウスに対して、健常者由来ヒトiPS細胞（iPSC）から作製されたMSC (iMSC)を移植
する実験を実施し、生着したiMSCから分泌されたCOL6が補充された領域において、筋幹細胞が活性化され、それ
とともに再生筋の成熟が促進され、結果としてUCMDの病態が改善することを確認した。また、UCMDモデルマウス
に由来する筋幹細胞との共培養実験でも、同様の病態改善効果が示された。

研究成果の概要（英文）：Type 6 collagen (COL6) is produced by mesenchymal stromal cells (MSC) in 
skeletal muscle, and its gene mutation is the cause of Ullrich congenital muscular dystrophy (UCMD).
 To test whether COL6 supplementation has a therapeutic effect for UCMD, we conducted in vivo and in
 vitro experiments using healthy induced pluripotent stem cell (iPSC)-derived MSCs (iMSCs) and 
COL6-deficient iMSCs (KO-iMSCs). 
The transplantation of iMSCs into the skeletal muscle of immunodeficient UCMD model mice 
demonstrated that muscle regeneration and maturation were promoted only in the region supplemented 
with COL6. In addition, co-culture experiments of skeletal muscle satellite cells derived from UCMD 
model mice (Col6a1KO-MuSCs) showed iMSCs but not KO-iMSCs could improve the proliferation, 
differentiation, and maturation of Col6a1KO-MuSCs. 
These findings indicate that COL6 supplementation improves muscle regeneration and maturation in 
UCMD model mice.

研究分野：再生医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現時点では、UCMDに対する有効な治療法は存在しておらず、COL6の欠損がどのようなメカニズムを介してUCMDの
病態を引き起こすかという点も正確には明らかとなっていない。
当該研究では、健常者由来iPS細胞から作成したiMSCと、健常者由来iPS細胞に遺伝子操作を加えてCOL6を欠損さ
せたiPS細胞から作成したCOL6KO-iMSCを、それぞれUCMDモデルマウスに移植する実験を介して、細胞移植により
COL6を補充することで、骨格筋の再生・成熟が促進され、UCMDの病態が改善されることをはじめて明らかとし
た。この成果は、将来、細胞移植治療法の確立や、創薬開発にもつながると考えている。

※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 

骨格筋組織中には血小板由来増殖因子受容体（PDGFRα）陽性の間葉系間質細胞（MSC）

が存在している。MSCが産生し分泌する様々な成長因子や細胞外基質は、骨格筋の恒常性

の維持や筋再生にポジティブに働いていることが報告されている。それらMSCが産生する

細胞外基質の中でも、6型コラーゲン（COL6）は、筋肉幹細胞（サテライト細胞）の自己

複製や骨格筋再生を促進すると報告があり[Urciuolo et al. Nature communications(2013) ]、

ヒトでは、COL6の欠損はウルリッヒ型筋ジストロフィー症(UCMD)等の筋疾患の原因とな

ることが分かっている。しかしながら、現時点では UCMDに対する有効な治療法は存在し

ておらず、そればかりか、COL6の欠損がどのようなメカニズムを介してUCMDの病態を

引き起こしているかについても明らかとなっていない。 

代表研究者は、当該研究を開始する以前から、UCMD モデルマウス(Col6a1KO/NSG)に

対して、健常者由来ヒト iPS 細胞から作製された MSC (hiPSC-MSC)を移植する実験を実

施しており、移植されたhiPSC-MSCがUCMD筋に生着し、移植部位において正常なCOL6

を分泌すること、そして、COL6が補充された領域において、サテライト細胞が活性化され、

それとともに再生筋の成熟が促進されることで UCMD の病態が改善することを確認して

いた。 

 

 

２．研究の目的 

当該研究では、細胞移植による COL6 欠損 UCMD モデルマウス治療メカニズムの解明

を通じて、なぜ骨格筋組織において COL6 が欠損すると、これほどまでに重篤な筋委縮が

起きるのか？を明らかにすることを目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

 当該研究では、ゲノム編集技術(CRISPR-Cas9 system)により COL6A1 遺伝子変異を起

こした COL6KO-hiPSCMSC (COL6-/-)からMSC を誘導し、作製された COL6KO-hiPSC-

MSC を用いた実験により、hiPSC-MSC 移植による UCMD 病態改善のメカニズムを明ら

かにした。 

COL6KO-hiPSCMSCを移植した際には、正常な COL6 遺伝子を持つ hiPSC-MSC 移植と

同等の治療効果が得られなかった場合、hiPSC-MSC 移植による UCMD 治療効果は、MSC 

により産生された COL6 を介したものであることを証明できる。 

 

実験① COL6の有無による病態改善効果の差を明らかにする 

hiPSC-MSC 移植による UCMD 治療効果が、移植細胞により産生された COL6 を介し

たものであるか否かを明らかとすることを目的とし、COL6 産生能力を欠損させた

COL6KO-hiPSCMSCの移植実験を実施し、hiPSC-MSC と比較して UCMDマウスにおけ

る治療効果を検証する。 

それと並行して、in vitroでの解析では、UCMDマウスから分離した primaryサテライト

細胞(Col6a1KO-MuSC)を hiPSC-MSCか、もしくは COL6KO-hiPSC-MSCと共培養し、



共培養 3日目にはサテライト細胞の活性化状態（Pax7,myod1,Ki67）を、共培養 10日後に

は筋管成熟(eMHC)を免疫蛍光染色により定量的に比較解析する。 

 

実験② 定量的解析を実施し、治療効果のメカニズムの詳細に迫る 

MSCは、COL6に限らず様々な因子を分泌していることでよく知られている。また、研

究協力者の野口博士は、UCMD 患者の骨格筋組織に存在する MSC の形態異常や機能障害

を指摘している[Noguchi et al. EBio Medicine (2017) ]。そのため、仮に COL6を介した作

用が無くとも、移植された hiPSC-MSCそれ自体が、機能障害状態にあるホストのMSCに

代わって骨格筋の恒常性維持や筋再生促進に働き、それによりUCMDの病態が改善される

という「COL6を介さない治療メカニズム」も考えられる。そこで、以下の 2つの治療メカ

ニズム仮説を考え、さらなる検証実験をすすめた。 

仮説①：hiPSC-MSCが産生した COL6を介した作用、 

仮説②：MSCが一般的に分泌している COL6以外の因子による作用 

COL6KO-hiPSC-MSC移植では治療効果が見られなかった場合は、仮説①の COL6を介し

た作用が関与している可能性が高い。その場合、COL6の有無による比較検証を進める。そ

のために、実験①と同様の UCMDマウスに由来する primaryサテライト細胞（Col6a1KO-

MuSC）との共培養実験を、hiPSC-MSCと COL6KO-hiPSC-MSC、それぞれで実施する。

そして、共培養 3、6 日目の Col6a1KO-MuSC において高く発現している転写因子の同定

を実施することで、COL6を介した筋再生・筋管の成熟に関わるメカニズムの解明を目指す 

 

 

４．研究成果 

 当該研究では、UCMD モデルマウスの骨格筋組織に対して、健常者由来ヒト iPS 細胞

（hiPSC）から作製された MSC (hiPSC-MSC)と、健常者骨格筋組織由来 MSC (primary 

MSC: pMSC)を移植する実験を実施した。 

その結果、移植された hiPSC-MSC と pMSCは UCMDモデルマウスの骨格筋組織中に

生着し、最低でも移植後 12週間は、移植筋内に生存していること、さらに、移植細胞によ

り分泌された COL6が骨格筋組織中に拡散し、最低でも移植後 24週間、移植筋組織中に残

存することが証明された。さらに、hiPSC-MSC及び pMSCから分泌された COL6が補充

された領域において、筋幹細胞が活性化され（myoD陽性細胞数の増加）、それとともに再

生筋の成熟が促進され（eMHC 陽性筋線維の肥大、細胞内核数も増加）、その結果として、

移植後 12 週後でも、UCMD の病態の一つである筋萎縮が有意に改善していることを証明

した。また、UCMDモデルマウスに由来する筋幹細胞（Col6a1KO-MuSC）との共培養実

験でも、同様に、筋幹細胞の増殖・分化と、筋管の成熟が促進されていることを定量的な解

析によって示し、筋分化・成熟・筋芽細胞融合に関連した遺伝子発現が有意に上昇している

ことも示した。 

さらには、COL6産生能力を欠落させた COL6KO-hiPSCMSCと、UCMD患者に由来す

る iPSCからもMSC（KO-iMSC, UCMD-iMSC）を作製して、同様の移植実験と共培養実

験を実施した。その結果、KO-iMSC 及び UCMD-iMSC では、hiPSC-MSC で確認された

筋再生促進作用が見られなかったことから、これらの効果は hiPSC-MSC により分泌され

た COL6を介したものであることを明確に証明した。 

細胞移植によって補充された COL6を介して、UCMDモデルマウスの病態が軽減もしく



は完全に治癒するということを証明した当該研究は、世界で始めて達成された成果である。

また、COL6補充による病態改善のメカニズムが明らかとなったために、その現象を遡って

解析することで、UCMDの発症メカニズムが明らかとなり、それによって、また新たな治

療法の開発や創薬にもつながる。そのため、本研究の成果はUCMDに対する根治療法の確

立に向けた非常に大きな一歩となると考える。 

これらの成果は、2020年の国際幹細胞学会（ISSCR）や日本分子生物学会、日本筋学会

等で報告し、ISSCRでは travel awardを受賞している。現在は、英論文としてまとめたも

のを、国際誌への投稿中である。 
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