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研究成果の概要（和文）： 

動物モデルにおいて間葉系幹細胞（MSC）投与は肺障害を軽減する。機序として障害局所のMSC

生着分化が重視されてきたが、局所でのMSC外分泌能がより重要との報告が増加している。著者

はMSCsのSTC1分泌が紫外線が誘導する線維芽細胞障害を軽減させることを報告している（Stem 

cell 23,2009,670-81）。今回の研究ではMSCs由来STC1がミトコンドリア膜タンパク

UncouplingProtein2（UCP2)を介して肺胞上皮細胞のWarburg効果（好気性代謝および嫌気性代謝

双方を用いることにより細胞のエネルギー代謝が改善する効果）、過酸化物（ROS）減少を誘導

することにより障害を軽減する知見を得た。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Previous studies have demonstrated that mesenchymal stromal cells (MSCs) enhance cell survival 

through upregulation and secretion of stanniocalcin-1 (STC1). This study shows that MSC-derived 

STC1 promotes survival of lung cancer cells by uncoupling oxidative phosphorylation, reducing 

intracellular reactive oxygen species (ROS), and shifting metabolism towards a more glycolytic 

metabolic profile. MSC-derived STC1 upregulated uncoupling protein 2 (UCP2) in injured A549 cells in 

an STC1-dependent manner. Knockdown of UCP2 reduced the ability of MSCs and recombinant STC1 

(rSTC1) to reduce cell death in the A549 population. rSTC1-treated A549 cells displayed decreased 

levels of ROS, mitochondrial membrane potential (MMP), and increased lactate production, all of which 

were dependent on the upregulation of UCP2. Our data suggest that MSCs can promote cell survival by 

regulating mitochondrial respiration via STC1. 
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１．研究開始当初の背景 

間葉系幹細胞（MSC）は肺障害を軽減する

ことが知られている。機序として障害局所の
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の MSC 外分泌能がより重要との報告が増加

している。 

研究代表者は2006年から2008年にかけて

アメリカ合衆国ニューオリンズ市にあるチ

ューレン大学遺伝子治療研究センター

Tulane University Center for Gene 

Therapy）の Darwin Prockop 教授のもとで、

MSCs が 分 泌 す る 液 性 因 子 で あ る

Stanniocalcin-1（STC1）が紫外線が誘導す

る線維芽細胞障害を軽減させること、肺胞上

皮細胞の虚血環境下（低酸素アシドーシス）

における細胞死を抑制することを見出して

いた（Stem cell 23,2009,670-681）。 

MSCs は更に、多彩な免疫抑制作用を有す

ることが知られており、骨髄移植による移植

片対宿主病（ graft versus host disease; 

GVHD）や閉塞性細気管支炎（bronchiolitis 

obliterans; BO）、グラム陰性桿菌由来のリポ

多糖類（Lipopolysaccharide; LPS）による

敗血症（sepsis）における過剰な自己免疫反

応を抑制することにより、各種疾患に役立つ

ことが期待されているが、これらの機序に

MSCs 由来の液性因子、すなわち MSCs の外

分泌能が関わることが明らかになりつつあ

り、すでに臨床応用段階に入りつつある（J 

Cell Biochem 113,2012,1460-1469）。 

上記所見より、研究代表者は MSCs が分泌

する多彩な個々の液性因子、あるいはその組

み合わせに、間質性肺疾患や肺癌等の難治性

呼吸器疾患に対する新規治療法開発の可能

性を考え「間葉系幹細胞由来肺組織保護因子

の網羅的同定と治療応用」として本研究を申

請し受理された。 

 

 

２．研究の目的 

 当初は MSC が分泌する肺保護因子を網羅

的に同定する予定であったが、研究を通して、

前述の Stanniocalcin-1（STC1）がミトコン

ドリア膜電位を調整する蛋白 Uncoupling 

Protein 2 (UCP2)を直接誘導すること、その

ことを通して細胞の好気性代謝・嫌気性代謝

（無酸素下で解糖を使って ATP 産生を行う

代謝、結果として乳酸代謝が亢進する）、ワ

ルブルグ効果（好気環境下でも解糖が亢進す

る状況で、低酸素低栄養環境での癌の生存に

密接な関係を持つ）が分かった。 

これは肺癌や間質性肺炎のみならず、糖尿

病や神経疾患などあらゆる疾患の病態に関

わる重要な現象と考えられたため、MSCS 由

来の Stanniocacin-1（STC1）に関する研究

を優先して深めることとした。 

 

３．研究の方法 

細胞非透過性、液性因子透過性の Trnswell 

プレートを用いて MSC と肺癌、肺胞上皮を

非接触下に共培養、もしくは単独で培養した。

このさいに recombinantSTC1 を加えたり、

STC1 特異的抗体を加えたり、siRNA により

MSCs の STC1分泌能を奪ったりして実験を

行った。また低酸素状態や過酸化水素下、乳

酸存在下に研究を行った。 

ミトコンドリアに対する作用は、過酸化物

の生成や乳酸代謝を、蛍光色素による染色や

比色法による定量により行った。 

Uncoupling Respiration ( 非共役呼吸、

Warburg 効果）は細胞の酸素消費量、乳酸生

成量を Seahorse 社の細胞外フレックスアナ

ライザーで評価した。 

 

４．研究成果 

MSC 由来 STC1 が、H2O2,虚血,抗癌剤

（Paclitaxel)（いずれも過剰な ROS を誘導）

暴露下の肺癌、肺胞上皮細胞に対して、UCP2

産生亢進を介する以下の作用、①ミトコンド

リア膜電位逓減作用に基づく ROS 減少、②



 

 

非共役呼吸誘導によるエネルギー代謝改善

により障害を軽減することを示した。これは

STC1 が Warburg 効果に関与することと、肺

癌が抗癌剤に耐性獲得する機序に STC1が役

割を果たし得ることを示唆した。 

また、STC1 気管内投与はブレオマイシン

の気管内投与を受けたマウスの肺の線維化、

過酸化ストレスを抑制することを示した。 

また、STC1 はコレステロールや中性脂肪、

ケトン体の代謝を促進させることをしまし

た。 

また、MSCs 由来液性因子（Secretaly Lung 

Proteinase Inhibitor; SLPI）がマウスのエラ

スターゼ誘導肺気腫モデルに於いて気腫形

成を抑制する可能性を大学院生の Katsha 

AM 氏と明らかにした。 

これら知見の一部は、下記にあげた論文で

報告済みであり、未発表の知見も随時学術誌

で報告する予定である。 
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