
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４３０１

挑戦的萌芽研究

2013～2012

薬物刺激間葉系幹細胞を用いたＤｕａｌ　Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｔｈｅｒａｐｙの開発

Dual Stem Cell Therapy with Pharmacologically-Stimulated Mesenchymal Stem Cells

８０２２９２８６研究者番号：

前川　平（MAEKAWA, TAIRA）

京都大学・医学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

２４６５９４６１

平成 年 月 日現在２６   ６   ２

円     2,800,000 、（間接経費） 円       840,000

研究成果の概要（和文）：間葉系幹細胞の持つ治療特性を薬物で刺激・増強して造血幹細胞移植に応用し、生着不全や
治療関連有害事象が低減することを基礎的に検討した。骨髄移植実験において副甲状腺ホルモンは致死量放射線照射さ
れたマウスの生存率を改善し、間葉系幹細胞の造血細胞増幅特性を増強した。また、間葉系幹細胞は臍帯血移植に利用
されない小容量さい帯血ユニットからも分離可能であり、分離された間葉系幹細胞は骨髄間葉系幹細胞と同等あるいは
それ以上の培養増幅能と多分化能を示した。

研究成果の概要（英文）：This study has examined potential of mesenchymal stem cells that are stimulated by
 pharmacological agents for the application to hematopoietic stem cell transplantation. Parathyroid hormon
e improved the survival of lethally-irradiated mice in bone marrow transplantation and stimulated mesenchy
mal stem cells to enhance the expansion of hematopoietic cells. Mesenchymal stem cells can be isolated fro
m an umbilical cord blood unit with small volume that is unavailable for umbilical cord blood transplantat
ion. The isolated umbilical cord blood mesenchymal stem cells showed the proliferation and multi-different
iation capabilities that are equivalent to bone marrow mesenchymal stem cells.
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１．研究開始当初の背景 
 造血幹細胞移植は難治性血液がんに対し
て唯一治癒を見込める治療法である。しかし
ながら移植前処置に使用する大量の抗がん
剤や全身放射線照射による臓器障害、および
ドナー造血の得られない生着不全などを完
全には回避することができない。造血幹細胞
移植がより安全で有効な治療法となるには
これら有害事象の克服が必要不可欠である。 
 適切な造血幹細胞ドナーの存在しない症
例に対しては臍帯血移植が選択される。少子
高齢化社会では高齢者人口の増加による造
血幹細胞移植適応症例の増加と若年者人口
の減少による骨髄ドナー不足が起きること
は必然である。わが国では臍帯血移植は骨髄
移植とほぼ同数が実施されるようになった。
国民に対し造血幹細胞移植医療をサステイ
ナブルに提供するために、臍帯血移植をより
安全なものとすることが必要である。さらに、
出産に際して採取されるさい帯血の約 90%が
移植に使用されておらず、さい帯血の医療廃
棄物から医療資源への有効活用も社会的・医
学的に解決すべき重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
 間葉系幹細胞（Mesenchymal Stromal/Stem 
Cell: MSC）は生体に広く存在する組織幹細
胞である。組織修復、免疫調節、造血支持な
ど生体機能の調節に深く関わっていると推
察されている。造血幹細胞移植においては、
間葉系幹細胞は移植される骨髄液や末梢血
幹細胞液、臍帯血といった移植片にも含まれ
る。しかしながら、その存在頻度は低く十分
な治療特性を期待できるものではない。我々
は移植片に含まれる間葉系幹細胞の治療特
性を増強することで、造血幹細胞移植にみら
れる有害事象の低減が図ることができると
する仮説を立てた。つまり、間葉系幹細胞を
造血幹細胞に応用するダブル幹細胞移植
（Dual Stem Cell Therapy）を着想するに至
った。また、さい帯血から間葉系幹細胞を分
離することで、さい帯血の有効活用を図るこ
とが可能であると考えた。本研究の目的は、
間葉系幹細胞を応用した造血幹細胞移植の
有害事象の低減とさい帯血から間葉系幹細
胞の分離に関する基礎的な検討を行うこと
である。 
  
３．研究の方法 
 培養増幅した間葉系幹細胞を副甲状腺ホ
ルモンで刺激し、造血支持能力が増強するこ
とを in vitroの系で検討した。また、副甲状腺
ホルモンが骨髄移植に有効であることをマ
ウスモデルを用いて検討した。 
 臍帯血から単核球を分離し、接着法で間葉
系幹細胞の分離を行った。その際に浮遊細胞
の培養を継続する方法で間葉系幹細胞の分
離を行った。 
 
 

４．研究成果 
 間葉系幹細胞非存在下の単培養と比べて、
間葉系幹細胞存在下の共培養では CD34 陽性
細胞はより培養増幅した。副甲状腺ホルモン
で刺激した間葉系幹細胞との共培養では、こ
の培養増幅が増強された（下図）。副甲状腺
ホルモンで刺激した際の培養増幅増強効果
は間葉系幹細胞と CD34 陽性細胞との接着に
依存しており、マイクロアレイを用いた網羅
的解析ならびに small interfering RNA を用
いた機能的解析の結果、カドヘリン分子ファ
ミリーのひとつである OB-カドヘリンが関与
していることが明らかにした。 
 

 
 次に、マウス骨髄移植実験モデルを用いて、
副甲状腺ホルモンの効果を検討した。致死量
放射線照射したマウスに十分量以下の骨髄
細胞を移植し、副甲状腺ホルモンを投与する
群、投与しない群で生存率に差があるかを観
察した。その結果、副甲状腺ホルモンを投与
されたマウスの生存率は副甲状腺ホルモン
を投与されなかったマウスと比べて良好で
あった（下図）。 

  
 これらの結果は骨髄移植において副甲状
腺ホルモンを投与することが生存率の改善
をもたらす可能性があること、そのメカニズ



ムとして副甲状腺ホルモンによる間葉系幹
細胞の造血支持能力増強が関与することを
示唆するものである。 
 さらに、臍帯血移植に利用されないさい帯
血ユニットからの間葉系幹細胞の分離を検
討した。臍帯血移植に使用されるさい帯血ユ
ニットは容量 60mL 以上であることが一つの
基準である。下図のように、60mL 未満のさい
帯血ユニット（平均 40mL）から様々な方法で
約 50%の確率で間葉系幹細胞の分離が可能で
あった（下図）。 
  

 
 さい帯血ユニットから分離された間葉系
幹細胞は骨髄由来間葉系幹細胞と同等なら
びにそれ以上に培養増幅が可能であった。ま
た、多分化能や造血細胞増幅能を有していた
（下図）。 

 
 これらの結果は医療廃棄物として処理さ
れている小容量のさい帯血ユニットが間葉
系幹細胞の供給源として有効活用が可能で
あることを示唆するものである。 
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