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研究成果の概要（和文）：本研究では、下記疾患モデル動物を作成し、臍帯由来間葉系細胞(UC-MSC)投与の有用
性を検討した。新生児脳性麻痺モデルとして、新生仔脳出血モデルを確立した。UC-MSC投与群で運動機能の有意
な改善、白質層の菲薄化抑制と反応性グリオーシスの抑制を認めた。高酸素条件下で作成した新生児慢性肺疾患
ラットモデルでは、UC-MSC投与群で有意な生存率の改善、体重減少率の低下、肺組織の損傷、炎症性サイトカイ
ンの減少と間質線維化の減少を認めた。血友病Ｂマウスにおける肝障害モデルでは、UC-MSCが投与後、肝組織に
移行することを確認した。以上より、UC-MSCは、新生児脳症や慢性肺疾患に有効と思われた。

研究成果の概要（英文）：This study aimed at making disease specific model mice treated with 
umbilical cord-derived mesenchymal stromal cells (UC-MSC). As the model of neonatal encephalopathy, 
we made mice with intraventricular hemorrhage and found the UC-MSC ameliorated the neuromuscular 
functions and protect the reactive gliosis. We also made the newborn chronic lung disease induced by
 hyperoxygen, and the UC-MSC also improved the overall survival with decrease of inflammatory 
cytokines and interstitial fibrosis. Hemophilia B mice were induced hepatic disorder by CCl4 and 
UC-MSC could migrate to the injured tissue, but failed to ameliorate the damage and survival at the 
presence. Conclusively, UC-MSC may be useful for neonatal complications such as neuropathy and lung 
disease.

研究分野：再生 血液内科
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１．研究開始当初の背景 
 間葉系細胞（Mesenchymal Stem/Stromal 
cells: MSC）のソースとして、骨髄、脂肪、
胎盤・臍帯がある。骨髄由来 MSC は、造血
幹細胞移植後の移植片宿主病(GVHD)に対し
て3rd partyドナーからの輸注の臨床試験が進
み、竹谷健（本共同研究者）らは、低フォス
ファターゼ血症の患児に親からに骨髄移植
とともに骨髄由来 MSC を投与し、効果を上
げている。しかしながら、骨髄採取はドナー
の肉体的負担があること、ドナーの年齢によ
ってその MSC の可塑性が左右されること等
の問題点がある。  
また、in vitroでの分化再生能や免疫抑制能と
in vivoでの結果は必ずしも合致しないことも
多い。近年のMSCの研究では、MSCはそれ
自体の再生能よりも損傷・炎症組織への集積
性と修復促進・免疫抑制または修飾効果が注
目されている。そのため、安全で有効なMSC
療法を開発する上で、in vivoでの作用機序を
解明することは非常に重要である。こうした
組織修復能は MSC から分泌されるサイトカ
インやエクソソームといった液性因子の関
与が示唆されている。 
長村らは、国内で初めて臍帯由来MSCの有
用性を報告(Ishige et al,IJH,2009)し、臍帯由来
MSC を再生医療等製品として製品化と供給
体制を進めている（厚労省難治性疾患研究お
よび AMED 再生医療実用化研究事業「臍帯
血・臍帯由来間葉系細胞製剤を用いた新規免
疫療法・再生医療の開発(H26-28 年度 代
表：長村登紀子)」。これまで、in vitroにおけ
るリンパ球混合反応(MLR)等によって免疫抑
制・抗炎症作用があることを確認している。 
本研究では、こうした臍帯由来MSCの特徴
と製品化技術を用いて骨髄に替わる新規細
胞ソースとして、自己または同種の臍帯由来
MSC を用いた新規細胞治療の開発を目的と
し、対象疾患を治療法のない新生児脳症、新
生児慢性肺疾患(Chronic lung disease: CLD)、
血友病に合併した肝障害に限定して検討す
る。 
新生児脳症は、一旦発生すると生後 6時間
以内に開始する低体温療法以外には有効な
治療は皆無であり、その生存児の 30%が脳性
麻痺となるとされている（Lindstromら,Pediatr 
Neurol 2006）。Kurtzbergらは自家臍帯血を輸
注によって神経障害の進行を防止または改
善する試みを報告（Cottonら, J Pediatr.2015）
し、国内では、骨髄由来MSCを用いた脳梗
塞への臨床試験も進められ、本疾患への細胞
治療の有効性が示唆された。臍帯由来MSC
に関してもマウスモデルにてヒト細胞の生
着分化、マウス自体の組織修復効果（STEM 
CELLS & DEVELOPMENT, 22,423,2013）が報
告されている。なお神経系への分化は、この
種を超えた改善の結果から、一部ヒト由来細
胞の分化は確認されているものの臍帯由来
MSCから分泌される液性因子の関与が高い

と考えられるようになっている(PLOS 
ONE,8,1,2013)。 
新生児 CLD は、「先天奇形を除く肺の異常
により酸素投与を必要とするような呼吸窮
迫症状が新生児期に始まり日齢 28 を超えて
続くもの」と定義され、早産児が多い。原因
は、肺の組織的未熟性、炎症、酸素毒性など
であり、NICU入院中の CLDの死亡率は 3.7%
と依然高値で推移している（慢性肺疾患全国
調査 2010）。重症例は呼吸器および酸素投与
から離脱できず、感染症、肺高血圧や精神運
動発達遅滞などの合併症を引き起こし、成人
期の高血圧や慢性閉塞性肺疾患を発症する
危険も高い。近年、海外で MSC の抗炎症作
用および組織修復作用を利生した CLD に対
する臨床研究が開始されているが、効果もま
ちまちで副作用も認められるとの報告があ
る。従って、CLDに対する治療法の開発が不
可欠である。 
 血友病Ｂは肝細胞から分泌される凝固因
子 IXの欠損を伴う伴性劣性遺伝性の疾患で
あり、凝固因子の補充療法を生涯続ける必要
がある。しかし、抗凝固因子抗体の出現によ
る止血効果の減弱や輸血後肝炎の合併等に
よって、その効果は減弱し出血を繰り返して
出血性関節症等の合併症を引き起こす場合
も多い。臍帯由来MSCは、in vitroでは肝細
胞への分化能(Gastroenterology 2008;134:833)
を有していること、炎症部位への集積性と抗
炎症作用の２つの面から血友病および血友
病合併症への治療モデルを検討することと
した。 

 
２．研究の目的 
 本研究は自己または同種臍帯由来 MSC を
用いて、有効な根本治療のない新生児疾患を
主とした新規再生・免疫療法の開発を行うこ
とを目的とする。近年の MSC 研究では、損
傷・炎症部位への集積性と修復促進や免疫抑
制効果が注目されており、必ずしも in vitro
での分化能の結果がvivoに反映されないこと
が判ってきた。本研究では、対象を新生児脳
性麻痺・CLDおよび血友病 Bに限定し、ヒト
臍帯由来MSCsの有効性を各動物モデルで検
討する。これにより、生体に近い動態の解析
とエクソソーム等の効果因子を検討して、作
用機序の解明と臨床応用の適応拡大の可能
性を探る。 
 
３．研究の方法 
臍帯由来MSCの提供（長村） 
 連携産婦人科にて提供者(母親)から書面同
意を得て入手し、東京大学医科学研究所（東
大医科研）臍帯血・臍帯バンクにて MSC を
分離増幅・凍結し、所定の手続きに従って、
所内外の研究者へ提供し、本研究を実施した。 
 
（１）新生児脳性麻痺に対する臍帯由来MSC
移植の有効性の検討（長村、向井、森ら）: ま
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た臍帯由来 MSC および exosome にて、効果
を検討する予定である。 
 以上より、臍帯由来 MSC は、その遊走能
と神経栄養因子等による組織修復能により
新生児脳出血後の脳症に対する有効な治療
法と示唆された。 
 
(２)新生児 CLDに対する臍帯由来 MSC移植
の有効性の検討：高酸素条件下で新生児 CLD
モデルラットを作成した。日齢 5に臍帯由来
MSC を投与すると、生存率が有意な改善と、
体重減少率の低下を認めた。肺組織標本では
MSC 投与群で肺組織の損傷が有意に少なく、
間質の線維化も減少していた。MSCにおける
CLD に対する効果のメカニズムを検討した
ところ、MSC投与群では血清中の炎症性サイ
トカインの低下および肺組織での活性酸素
の低下とアポトーシスの低下が認めた。 
 以上より、臍帯由来 MSC は抗炎症作用、
抗酸化作用、アポトーシス抑制作用により新
生児 CLD の改善に寄与していることが明ら
かとなった(論文作成中)。 
 
(３)血友病Ｂに対する臍帯由来 MSC 移植の
有効性に関する研究：血友病 Bモデルマウス
に CCl4を腹腔内投与し、肝障害モデルを作成
した。GFP-Luc 遺伝子導入臍帯由来 MSC を
移植し後の生体イメージングでは、投与MSC
の肝への集積を認めた。また病理所見でも、
肝組織中の GFP 陽性細胞を確認し、MSC の
肝への遊走が示唆された。しかし、病理組織
像の改善には至らず、投与方法等のさらなる
検討が必要と考えられた。さらに、同マウス
に関節内出血による血友病性関節症モデル
も作成した。1 度の関節内出血でも、著名な
滑膜増生と炎症性サイトカインの増加を認
めたことから、臍帯由来 MSC による抗炎症
効果が期待された。 
 以上、本研究において、新生児脳出血、新
生児 CLD および肝障害モデルおよび血友病
性関節症モデルが作成でき、特に新生児脳出
血および新生児 CLD に対して、臍帯由来
MSCの有効性が示唆された。また、作用機序
には、臍帯由来 MSC の遊走能とともに、抗
炎症作用やアポトシシス抑制を含めた組織
修復能の関与が考えられた。 
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