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研究成果の概要（和文）：研究代表者たちのグループはヒト乳歯歯髄幹細胞培養上精(SHED-CM)とそこに含まれ
る分泌型Siglec-9等が種々の炎症性疾患の病態を改善することを報告してきた。本研究ではOvalbumin反復貼付
アトピー性皮膚炎(AD)モデルマウスに対しSHED-CMを投与したところ皮膚病態の改善が見られた。SHED-CM投与に
より皮膚組織におけるT細胞を有意に減少させた。一方で、制御性T細胞(Treg)が増加し、かつIL-4発現が抑制さ
れておりTregがAD病態関与Th2細胞を抑制していることが考えられた。効果因子についてSHED-CM中のLC/MS解析
を行い効果因子の同定をおこなっている。

研究成果の概要（英文）：We has reported that human deciduous dental pulp stem cell culture 
supernatant (SHED-CM) and its secreted Siglec-9 and other components improve the pathogenesis of 
various inflammatory diseases. In this research, administration of SHED-CM to a mouse model of 
atopic dermatitis (AD) with repeated Ovalbumin application improved skin pathology; SHED-CM 
administration significantly reduced T cells in the skin tissue. On the other hand, regulatory T 
cells (Treg) increased and IL-4 expression was suppressed, suggesting that Tregs suppress Th2 cells 
involved in AD pathology. LC/MS analysis of SHED-CM is being conducted to identify effectors.

研究分野：免疫学、糖鎖生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アトピー性皮膚炎の発症・進展のメカニズムは未解明な点が多く重篤な症状に対する有効な治療法は少ない。免
疫抑制分子、細胞を効率よく誘導することができる手法は炎症性疾患の治療において重要な課題である。
SHED-CMに含まれるsSiglec-9等のT細胞を標的としたAD病態改善効果とその詳細な分子機構が明らかになること
は新たなT細胞制御機構の解明につながると考えている。さらにその知見を元にした抗炎症と再生の多面的な効
果メカニズムは次世代のAD治療薬開発の情報基盤となることが期待される。

※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 

アトピー性皮膚炎(AD)は若年期から発症する炎症性皮膚疾患である。その発症メカニズムとし

て T細胞の関与が近年明らかになっており、特にヘルパーT細胞がアトピー性皮膚炎の主たる

原因と言われている。研究代表者達のグループはヒト乳歯歯髄幹細胞培養上精(SHED-CM)とそこ

に含まれる分泌型 Siglec-9 (sSiglec-9)とケモカイン MCP-1 がマクロファージを炎症誘導 M1

型から抗炎症 M2 型へ誘導し、種々の炎症性疾患の病態を改善することを報告してきた。 

２．研究の目的 

アトピー性皮膚炎の発症・進展のメカニズムは未解明な点が多く重篤な症状に対する有効な治

療法は少ない。sSiglec-9 は抗炎症作用だけでなく、組織修復・再生効果因子を産出する細胞を

誘導することで、組織再生の起因として機能することが明らかになりつつある。また SHED-CM に

含まれる治療効果液性因子は種々あると考えられ多面的効果のより炎症性疾患の病態を制御し

ていると考えられる。そのため液性因子の効果の詳細を明らかにする本研究により新しい AD 治

療法開発につながる可能性が高い。本研究では SHED-CM とそこに含まれる液性効果因子の AD 病

態改善効果を検討した。 

 

３．研究の方法 

卵白アルブミン(OVA)反復塗布アトピー性皮膚炎マウス(AD マウス)を作成した。Alum アジュバ

ンドを使用し OVA を Balb/c マウスに免疫したのちに背中の皮膚に OVA の１週間連続塗布を行っ

た。その後１週間の間期に sSiglec-9、SHED-CM、対照用 CM を投与し、その後再度 OVA の１週間

連続塗布を行った。その病態変化を評価した。評価方法は（１）皮膚組織の組織学的評価(ヘマ

トキシリンエオジン染色、トルイジ

ンブルー染色)。（２）皮膚組織から

抽出した RNA とタンパク解析。（３）

免疫組織学的評価による細胞集団

プロファイルの変化。以上の手法に

よりsSiglec-9およびSHED-CMのAD

病態改善効果のその効果メカニズ

ムを解析した。 

 

４．研究成果 

Ovalbumin (OVA)反復貼付ADモデル

マウス (OVA-AD マウス)に対し

sSiglec-9、SHED-CM を投与したとこ

ろ AD 皮膚病態の外的評価が改善さ

れた。組織学的評価を行ったところ

皮膚肥厚の抑制が見られ表皮細胞

の異常増殖やリンパ球浸潤の抑制

が見られた。(図１上中段) 角質細

胞の主要タンパクfilaggrin発現の



回復が見られ皮膚バリアの改善

効果が示唆された。また AD 素因

であるIgE抗体血中濃度の抑制が

見られた。痒みを引き起こすヒス

タミン産出する肥満細胞数の減

少が見られた。そこでリンパ球プ

ロファイルの変化を観察するた

めに免疫組織学的評価を行った。

SHED-CM 投与により CD3、CD4 陽性

の細胞（T細胞）は未治療の AD マ

ウスに比べ有意に減少していた。

一方で、FOXP3 陽性である制御性 T 細胞(Treg)が増加しており SHED-CM 投与による Treg リクル

ートまたは誘導効果が示唆された。皮膚組織の RNA 解析においても CD3、CD4、FOXP3 発現に同様

な結果が見られた。また皮膚組織における IL-4 発現が sSiglec-9 または SHED-CM 投与により未

治療群に比べ抑制されていた（図１下段）。このことから sSiglec-9 または SHED-CM 投与は AD 病

態関与ヘルパーT細胞と言われている Th2 細胞の抑制作用があることが考えられる。SHED-CM 中

の効果因子について LC/MS を用いたセクレトーム解析を行い現在その分子プロファイルから効

果因子の同定をおこなっている。種々の培養上清に含まれるタンパク質分子のプロファイルを

比較した。SHED-CM は線維芽細胞培養上清 Fibro-CM との比較により異なる Donor から得られた

ものでも特徴的なクラスターを形成することが主成分分析の結果からわかった。（図 2）SHED-CM

とに含まれているタンパク質本研究で明らかになった AD 病態改善メカニズムについて現在論文

投稿準備中である。 
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