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研究成果の概要（和文）：糖尿病性腎症(DN)は、糸球体構成細胞や尿細管上皮、間質に多彩な異常を生じる慢性
難治性疾患である。間葉系幹細胞(MSC)は、多彩な液性因子・分泌小胞によるパラクライン作用を介して、組織
再生能や免疫制御能を発揮し、腎組織構成細胞の障害に対する有効性が期待される。一方で糖尿病患者骨髄由来
MSCは、その細胞機能異常により自家移植において十分な治療効果が期待できない。そこで異常化したMSCを調整
し治療効果を高めるために、臍帯由来抽出物を用いた新しい細胞賦活化法を開発した。賦活化したMSCは、in 
vitroにおける細胞機能が回復し、DNモデル動物に対する治療効果も改善した。

研究成果の概要（英文）：Bone marrow-derived mesenchymal stem cells (BM-MSC) has been applied as the 
most valuable source of autologous cell transplantation for diabetic complications. However, 
hyperglycemia may cause abnormalities in intrinsic BM-MSC which might lose sufficient therapeutic 
effects in diabetic patients. We demonstrated the functional abnormalities in BM-MSC derived from 
diabetes models (DM-MSC) in vitro, which resulted in loss of therapeutic effects in vivo in diabetic
 nephropathy (DN). Then, we developed a novel method to improve abnormalities in BM-MSC using human 
umbilical cord extracts, namely Wharton’s jelly extract supernatant (WJs). WJs ameliorated 
proliferative capacity, motility, mitochondrial degeneration, endoplasmic reticular functions in 
DM-MSC. DM-MSC activated by WJs ameliorated renal injury in DN. In this study, we developed a novel 
activating method using WJs to significantly increase the therapeutic effect of BM-MSC, which may 
allow effective autologous cell transplantation.

研究分野：再生医療、糖尿病
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病性腎症(Diabetic nephropathy, 以
下 DN)は、有効な既存治療法がなく高率で腎
不全へ移行する。進行期腎症に対してアンジ
オテンシン II 受容体拮抗薬の有効性が報告
されているが、限定的であり、多くの患者が
透析導入を余儀なくされる。わが国の透析患
者数は約 32 万人で、その 43.7%を糖尿病性腎
症が占める。人工透析の医療費は 1人あたり
年間 500 万円とされ、毎年約 1.4 兆円以上の
医療費が透析療法に投じられているほか、透
析患者の導入後５年生存率は約 60％にまで
低下する。従って、腎不全への進行を抑制し
て透析導入を回避あるいは遅延させること
で、患者の QOL 向上および医療経済効果をも
たらす、新しい治療法の開発が急務である。 
DN に対する新しい治療戦略として、近年再
生医療が注目されている。各種幹細胞を用い
た細胞治療について、実用化を目指して研究
が進められている。なかでも骨髄間葉系幹細
胞(Bone marrow derived-mensenchymal stem 
cell, 以下 BM-MSC)は、体性幹細胞の一つで、
旺盛な増殖能と免疫制御能、組織修復・再生
を促進する栄養因子の産生能、組織リモデリ
ング作用等の多彩な機能を有することから、
細胞治療のソースとして有望視される。実際、
GVHD や脳梗塞、脊髄損傷等に対する臨床試験
が実施され、最も実用化に近い細胞である。
一方で、複雑で多種多様な細胞成分で構成さ
れる腎組織に対する BM-MSC の有効性の報告
はまだ少なく、有効性機序を含めて未解明な
点が多い。 
さらに、自己の骨髄細胞を用いた BM-MSC
治療は、免疫拒絶や感染症のリスクが低く、
細胞源の倫理的ハードルも低いことから、安
全で実用化への期待が高い治療法である。一
方で、糖尿病をはじめとする慢性炎症性疾患
では骨髄細胞が異常化しているとされ、自己
BM-MSC が自家移植において十分な治療効果
を発揮するかどうか、定かでない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、まず糖尿病モデル動物由来
BM-MSC の異常性を明らかにし、異常化した
BM-MSC を賦活化する方法を開発することと
した。さらに、賦活化した糖尿病モデル動物
由来 BM-MSC が DNに対して十分な治療効果を
発揮するかどうか検証することを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
(1) 糖尿病骨髄由来 MSC(DM-MSC)と非糖尿病
骨髄由来 MSC(control-MSC)の比較解析；  
ストレプトゾトシン(STZ)55 mg/kg を腹腔内
投与した 1 型糖尿病 STZ ラットを作製した。
これらの糖尿病ラットから骨髄由来
MSC(DM-MSC)を単離培養した。DM-MSC と

Control-MSC について、細胞形態や増殖能、
液性因子の産生能等を in vitro で解析した。
さらに、DM-MSC による DN の治療効果を in 
vivo で解析した。DN モデルとして、STZ ラッ
トを用いた。 
(2) DM-MSC の賦活化法の開発; 
臍帯組織抽出物を原材料とした DM-MSC に対
する細胞賦活剤を作製した。さらに賦活剤の
DM-MSC に対する細胞調整効果、および賦活剤
に含有される有効因子を解析した。 
(3) DN に対する賦活化 DM-MSC の治療効果の
解析； 
賦活化した DM-MSC を DNモデルラットに投与
し、腎機能障害に対する治療効果の改善度を
評価した。 
 
４．研究成果 
(1) 糖尿病における BM-MSC の異常性 
STZ-MSC は、Control-MSC に比較して、ス
トレスファイバーが増加して細胞面積が拡
大し（図 1a）、細胞増殖能や増殖因子 Igf-1
の発現が低下していた（図 1b, c）。また、小
胞体ストレス関連因子XBP-1の発現が亢進し
ていた（図 1d）。さらに、これらの異常な
STZ-MSC は、STZ モデルラットの腎機能の指
標である尿中アルブミン・クレアチニン比
(U-alb/Cr)を改善せず（図 1e）、組織学的に
も尿細管拡張や尿細管上皮障害および間質
の炎症細胞浸潤がVehicle群と同様に遺残し
た（図 1f）。STZ-MSC の DN に対する腎機能改
善効果が低下していたことから、糖尿病患者
においても患者由来 BM-MSC は、自家移植に
おいて十分な治療効果を有さないことが示
唆された。 



図 1  糖尿病における BM-MSC の異常性 
 
(2) 異常な DM-MSC の賦活化 
次に、異常な DM-MSC(STZ-MSC)の細胞機能
を改善する方法として、臍帯組織抽出物を原
材料とした新たな賦活剤(WJ)を開発した。WJ
は、各種増殖因子や細胞外基質、アミノ酸、
miRNA に代表される核酸成分などの多彩な生
理活性物質を含有する。STZ-MSC に WJ を添加
して培養したところ、細胞質のストレスファ
イバーが減少して細胞面積が縮小し、形態的
に紡錘形を呈した（図 2a）。細胞増殖能や増
殖因子 Igf-1 の発現が上昇し（図 2b, c）、小
胞体ストレス関連因子XBP-1やストレスファ
イバー-SMA の発現が低下した（図 2d, e）。
この結果から、WJ は STZ-MSC における多彩な
異常性を包括的に改善し、細胞機能を向上さ
せることが示唆された。 

図 2 異常な BM-MSC の賦活化 

(3) DN に対する賦活化 DM-MSC の治療効果 
さ ら に 、 WJ で 賦 活 化 し た
STZ-MSC(STZ-MSC-WJ(+))を用いて、DN モデル
ラットに対する治療効果を解析した。
STZ-MSC-WJ(+)投与群は、非賦活化 STZ-MSC 
(STZ-MSC-WJ(-)) 投 与 群 に 比 較 し て 、
U-alb/Cr の増悪が抑制された（図 3a）。組織
学的には、STZ-MSC-WJ(+)投与群で尿細管拡
張や尿細管上皮細胞の変性、間質の炎症細胞
浸潤・線維化が抑制された（図 3b）。すなわ
ち、WJ は異常な STZ-MSC の機能を改善するこ
とにより、DNに対する細胞治療の効果を回復
させることが可能であった。賦活剤の添加法
の工夫により、DN に対する治療効果を最大に
発揮する賦活化 DM-MSC を得ることも可能と
考えられた。 

図3 賦活化DM-MSCのDNに対する治療効果 
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