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研究成果の概要（和文）：先の研究で、間葉系幹細胞の遊走を活性化する低分子化合物を複数同定している。本研究で
は、同定した化合物の刺激による幹細胞遊走の特性を解析し、さらに動物組織内での化合物刺激による幹細胞の遊走活
性と組織再生の効果を調べた。その結果、PL-17とPL-C1について、糖尿病マウスを使った皮膚創傷モデルにおいて組織
再生を増強すること、そして皮膚創傷による幹細胞誘引モデルにおいて化合物塗布が皮膚創傷部へ幹細胞の集積を増強
していることが示唆された。今後、これらの化合物を使ってさまざまな組織再生モデルへの応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：Previous studies have identified several small chemical compounds that activate th
e migration of mesenchymal stem cells. In present study, we analyzed the characteristics of stem cell migr
ation by stimulation of the compounds. Furthermore, we examined the effect of migration activity and tissu
e regeneration of stem cells by compound stimulation in animal tissues. As a result, PL-C1 and PL-17 could
 enhance tissue regeneration in the skin wound model using diabetic mice, and could enhance the accumulati
on of stem cells with a compound applied in stem cell attraction model by skin wound. It is expected to be
 applied to a variety of tissue regeneration model using these compounds.
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１．研究開始当初の背景 
   近年、再生医療において体性幹細胞を用

いた細胞治療に関する研究が進展し、調製し

た細胞を生体へ移入する事が行われている

が、細胞のホーミングについては体循環に依

存しており、きわめて確率が低い。国内外で、

細胞遊走に影響を与える液性因子やそれら

のレセプターに関して遺伝子改変した動物

モデルの解析、遺伝子導入した細胞を移入す

る事でホーミングを増強する研究が進めら

れている。一方、低分子化合物を利用した幹

細胞の研究については、ES細胞や iPS 細胞の

特定細胞種への分化誘導や幹細胞の増殖、

iPS 細胞のリプログラミングなどに関して世

界的に研究され、活性のある低分子化合物が

多数報告されている。今後、生体組織形成や

細胞動態に関する方法論や知見が蓄積され

るに従って、ホーミングやニッチ形成といっ

た生物現象の増強や再構築に関して、低分子

化合物による細胞運動の活性化を使った方

法も有効な手段となる可能性がある。 

 
２．研究の目的 
 研究代表者らは、これまでに細胞遊走に関

する研究成果を基に天然物ライブラリーの

探索を行い、間葉系幹細胞の遊走を活性化す

る低分子化合物を発見した。そこで本研究で

は、それらの化合物刺激による細胞遊走の運

動特性を解析し、さらに動物組織内での化合

物刺激による幹細胞の遊走活性と、動物モデ

ルにおける化合物刺激による組織再生の効

果を調べることで再生医学へ応用するため

の研究基盤の確立を目指した。 

  
３．研究の方法 
(1)骨髄細胞の誘引作用と化合物刺激による

細胞活性化の解析 

動物体内で化合物によって幹細胞誘引が

されるのかを予備解析するために、GFP 発現

骨髄細胞の骨髄移植モデルにて、GFP をトレ

ーサーとして使って化合物の皮下注投与で

の誘引作用をマトリゲルプラグ法で調べた。

その他の特徴として、化合物刺激による細胞

応答と細胞内情報伝達系との関係付けのた

め、細胞内機能分子の活性化を確認した。細

胞遊走に関連のある情報伝達系について、ウ

エスタンブロティングや阻害剤を用いて、プ

ロテインキナーゼなど細胞内機能タンパク

のリン酸化や活性化状況を確認した。 

 

(2)化合物刺激による創傷治癒の解析 

化合物による組織再生への影響を調べる

ため、創傷治癒速度が遅い糖尿病マウスを使

って全層欠損創からの皮膚創傷モデルを作

製し、創傷面への化合物の塗布による創面積

の縮小変化についてコントロールとの比較

計測を行った。また、組織再生の質的な検討

として創部組織を血管新生や肉芽組織を血

管マーカーやマッソントリクローム法によ

る組織染色で評価した。 

 

(3)化合物刺激による幹細胞誘引作用の解析 

動物体内の血流から化合物によって幹細

胞誘引がされるのかを検証するために、皮膚

創傷を作った後にルシフェラーゼ発現間葉

系幹細胞を移入した幹細胞誘引モデルマウ

スを作製した。マウスの創傷面へ化合物を含

ませた基質スポンジをコートし、数日後に幹

細胞のルシフェラーゼ発光をトレーサーと

して使って化合物による幹細胞の誘引作用

を調べた。 

 

４．研究成果 

(1) 化合物刺激による細胞誘引作用と細胞

遊走特性 

研究代表者らは、間葉系幹細胞の細胞遊走

を亢進させる化合物を見つけるために、天然



物ライブラリーからボイデンチャンバー法
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発現細胞

用を調べたところ、

コントロールと比べて誘引作用が認められ

た。続いて、

遊走に関連するシグナル伝達系について、細

胞内機能分子の活性化状況を調べたところ、

細胞内タンパクのリン酸化が起きていた。キ

ナーゼ阻害剤によって細胞遊走も抑制され

るので、

キナーゼ

を活性化する可能性が考えられた。また、

PL-70

ル伝達系について、ウエスタンブロッティン

グ法を用いて細胞内機能分

を調べたが、典型的な機能分子は影響を受け

ていなかった。さらに化合物刺激した細胞を

固定して、細胞染色像で細胞骨格の状況を調

べたところ、細胞内アクチン骨格変化に作用

する可能性が示唆された。
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(2) 化合物刺激による組織再生の解析
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