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［２］研究経過 
（本研究の目的） 
間葉系幹細胞の組織保護作用を応用した難治性疾

患新規治療の研究・開発は，近年ますますその重要

性を増している。本共同研究では，間葉系幹細胞の

老化と難治性肺疾患の関連を研究し、そこから得ら

れた知見を難治性肺疾患（今回は肺線維症）の治療

に応用し得るか検討することを目的として研究を行

った。 
（本研究の概要） 
間葉系幹細胞（MSCs）は脂肪細胞、骨芽細胞、

軟骨細胞に分化可能な骨髄由来の細胞として同定さ

れた。現在では各臓器の間質にも MSCs は存在し、

障害を受けた細胞への分化・置換、豊富な外分泌能

による免疫調整・創傷治癒促進作用などを通して、

各臓器の恒常性維持に深く関与すると考えられてい

る。   
申請者は、慢性閉塞性肺疾患や特発間質性肺炎な

どの難治性肺疾患モデルマウスに対する MSCs の

投与（静注、経気管投与）が、組織の恒常性の維持

に働くことを示した。作用機序として、MSCsが障

害細胞を分化置換する作用は強くなく、MSCs由来

のSTC1（Stanniocalcin-1）等の液性因子が重要で

あることを報告した（Mol Ther. 2012. 20: 417, Mol 
Ther. 2015. 23: 549）。 

STC1 が細胞の老化等に関わるかどうか網羅的に

検証するため、メタボローム解析を行った。その結

果より、STC1 が肺胞上皮細胞、肺線維芽細胞、間

葉系幹細胞のメチオニン回路、システイングルタチ

オン回路などに深く関わることを解明した。 
これら回路は、エピジェネテクスや抗酸化ストレ

スに関連するS-アデノシルメチオニン（SAM）、S-
アデノシルホモシステイン（SAH）、ホモシステイ

ン、システイン、グルタチオン、α-ケトグルタール

酸などの合成に関わる。つまり細胞老化にも関連す

る物質の合成に間葉系幹細胞由来液性因子STC1が
深く関わる可能性が示唆された。現在はSTC1が老

化あるいは間質性肺炎のエピジェネティクス（DNA、
ヒストン、タンパクに対するメチル化、脱メチル化）

に与える影響について評価しているところである。 

 

図、メタボローム解析により間葉系幹細胞由来液性

因子Stanniocalcin-1（STC1）が深く関与すること

が示唆されたメチオニン回路、システイン代謝経路、

TCA 回路の概略。STC1 はα-ケトグルタール酸、

S-アデノシルシステイン（SAM）。システイン、ビ

タミン B6 の消費を亢進し、S-アデノシルホモシス

テイン、GSH の産生を亢進する。これらの回路は

細胞老化のみならず、細胞全班のエピジェネティク

ス（メチル化、脱メチル化）に関わり、多彩な生命

活動に関与する。 
（研究打ち合わせ等の開催状況） 
研究成果については、毎週1回、受け入れ側であ

る加齢研呼吸器外科のスタッフと集まり、ディスカ

ッションを行っている。また、東北メディカルメガ

バンク機構のメタボローム解析部門との連携を開始

したところである。 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
本年度得た研究成果は以下の通りである。 
① 間 葉 系 幹 細 胞 が 分 泌 す る 液 性 因 子

Stanniocalcin-1 (STC1)が肺胞上皮細胞や肺線

維芽細胞、間葉系幹細胞のメチオニン回路、シ

ステイン・グルタチオン代謝経路、α-ケトグル

タール酸の代謝に強い影響を及ぼすことを見い

だした。 
② 上記の結果は、間葉系幹細胞が液性因子 STC1



 

を分泌することにより、エピジェネティクス

（DNA、ヒストン、タンパク等のメチル化・脱

メチル化）、酸化ストレスの制御に関わることを

示す。 
③ 上記の生理学的意義について、肺線維症モデル

マウスなどを用いて解析していく予定である。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
本共同研究により、東北大学加齢医学研究所、東

北大学大学院医学系研究科、東北メディカルメガバ

ンクとの交流が飛躍的に活性化し，今後の難治性肺

疾患の病態解明・新規治療につながるプロジェクト

に発展し得る。今後は学外機関とも共同研究を計画

することにより発展が期待される。 
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