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研究成果の概要（和文）：本研究の最終目的は、マウス胎仔期から血液内間葉系幹細胞を回収するシステムを構
築し、さらに回収した間葉系幹細胞を難治性疾患モデルマウスに投与することで、新規治療法の研究基盤を確立
することである。今回、投与される側の難治性皮膚疾患モデルマウスの解析に重点を置いて研究を行った。新規
に作製したDermokine β/γKOマウスの胎仔期・新生仔期の恒常状態の皮膚を詳細に解析した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to establish the new system which collects the 
mesenchymal stem cells in the blood of the mouse embryo period, and the new cure system by giving 
these cells to an intractable skin disease mouse model. In this study, we analyzed the embryonic and
 neonatal skin of the new Dermokine β/γ knockout mouse in detail.

研究分野： 皮膚遺伝子治療

キーワード： マウス胎仔治療　遺伝子治療

  ２版



１. 研究開始当初の背景 

成人マウス骨髄細胞を先天性表皮水疱症

モデルマウスの胎仔期に循環内に投与し、

生まれる前に細胞を皮膚に生着させること

により、皮膚症状改善と生存期間の延長が

得られることが過去に報告され、さらにア

メリカ ミシガン大学及びチリで行われた

臨床治験で、ヒト EB 患者に対して、全身

性放射線照射後、骨髄間葉系幹細胞移植を

行なったところ、皮膚症状の著明な改善を

得たと報告された。骨髄間葉系幹細胞投与

は、マウスおよびヒト EB 患者に治療効果

があることが証明されたのである。 

しかし、臨床で普及するには、投与前に

行う全身性放射線照射により生じる致死性

合併症(GVHD や感染症等)を減らすこと

や、さらに治療効果が得られる間葉系幹細

胞を探索することが、次の重要な課題であ

ることも判明した。と同時に表皮分化の早

い段階で目的の細胞を表皮発生・分化の状

況下に投与・生着させる手技の開発が急務

である。 

 

２. 研究目的 

本研究の最終目的は、今回はまだ研究段

階ではあるが、①マウス胎仔期 E12.5-13.5

の血液内のみに存在する万能性が高い

PDGFRα陽性の胎仔期血液内間葉系幹細

胞 (Dorsal Aorta Mesenchymal Stem 

Cells(DAMSCs)(以下 PDGFRα+DAMSCs

と略す)を効率よく血液中から回収するシ

ステムを構築する。さらに②難治性疾患の

モデルマウスに、回収した DAMSCs 細胞

を投与することで通常の MSC よりも高い

治療効果が得られることを明らかにし、難

治性疾患の新規治療法の研究基盤を確立す

ることである。 

 今回、投与される側（治療される側）の

難治性皮膚疾患モデルマウスの解析に重点

を置いて研究を行った。報告者らは、難治

性 皮 膚 疾 患 モ デ ル と 考 え て い る

Dermokine β/γKO マウスを新規に作製

した。この胎仔期・新生仔期の恒常状態の

皮膚を詳細に解析することで、DAMSCs 細

胞を投与した時の治療効果を正確に検討で

きる。 

 

３. 研究方法 

本研究では、報告者らが独自に作製した 

DMKN-β/γ欠損マウスの皮膚を詳細に検

証した。今回は、主に生後 7-10 日の皮膚に

注目して、皮膚の表現型を肉眼・光学顕微

鏡・電子顕微鏡による違いを比較すること

で野生型と欠損型にどのような違いがみら

れるのかを検証した。 

（１）肉眼/実体顕微鏡による皮膚表現型を

検証 生後 7-10 日の野生型と欠損型の皮

膚を肉眼/実体顕微鏡で、比較し検証した。 

（２）光学顕微鏡による皮膚表現型の検証

生後 7-10 日の野生型と欠損型の皮膚で HE

染色切片を作成し、光学顕微鏡で比較し検

証した。 

（３）電子顕微鏡による皮膚表現型の検証 

生後 7-10 日の野生型と欠損型の皮膚で超

薄切片を作成し、透過型顕微鏡で比較し検

証した。 

 

４. 研究成果 

（１）肉眼/実体顕微鏡による皮膚表現型を

検証 

生後１週間の欠損マウスの皮膚表面で、び

まん性に固着した鱗屑が非常に目立った。



また、

失し、

った。

（２）

欠損マウスの表皮と顆粒層はともに肥厚し、

ケラトヒアリン顆粒の大小不同と微細化

目立った

った。

（３）

欠損マウスでは

いて、ケラトヒアリン顆粒の微細化が顕著

であった

また、その後、この鱗屑は約

失し、成体になっても

った。 

（２）光学顕微鏡による皮膚表現型の検証

欠損マウスの表皮と顆粒層はともに肥厚し、

ケラトヒアリン顆粒の大小不同と微細化

った。角質層は明らかな差を認めなか

った。 

（３）電子顕微鏡による皮膚表現型の検証

マウスでは、顆粒層が

、ケラトヒアリン顆粒の微細化が顕著

であった。角質層下層の

その後、この鱗屑は約

成体になっても鱗屑再燃を認めなか
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かつ層状構造の乱れと裂隙形成

 

今後、

役 割 を 詳 細 に 検 討 す る た め 、

microarray

などを駆使して研究を遂行する予定である。

また、この新規

γKO

性間葉系幹細胞

現型の

る予定である。
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