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PRESS RELEASE  2022/5/10   
 

   
 

全身性エリテマトーデスマウスに対する間葉系幹細胞治療 
～3次元ファイバー基材で培養した細胞で骨髄の自律神経障害と多臓器障害を改善～ 

 
ポイント 
・ 全身性エリテマトーデス（SLE）モデルマウスで骨髄の自律神経障害と多臓器障害の関係性を示唆。 
・ 骨髄由来間葉系幹細胞の髄腔内投与によって自律神経障害の改善と共に多臓器障害が改善。 
・ 3次元ファイバー基材で培養した間葉系幹細胞で治療効果をさらに高めることに成功。 
 
概要 

北海道大学大学院保健科学研究院の千見寺貴子教授，札幌医科大学医学部解剖学第 2講座の齋藤悠
城講師らの研究グループは，全身性エリテマトーデス（SLE）*¹モデルマウスの多臓器障害に骨髄の
自律神経障害が関与していることを解明し，薬剤または間葉系幹細胞*²の髄腔内投与により自律神経
障害を改善させると，SLEに伴う多臓器障害も改善することを発見しました。さらに，3次元ファイ
バー基質で培養した間葉系幹細胞が，多臓器障害への治療効果を高めることも明らかにしました。 
 SLEは自己免疫疾患の一つで，皮膚や腎臓，心血管，神経障害などの多臓器障害を引き起こすこと
が知られています。生命予後にも関わるこれらの多臓器障害のメカニズムは不明な点が多く，病態メ
カニズムの理解と治療法の開発は喫緊の課題です。研究グループは，SLEモデルマウスでは骨髄の自
律神経障害があること，さらに薬剤によって自律神経障害を増悪させると，SLEに伴う多臓器障害が
悪化することを見出しました。次に，神経系の再生に効果を示すことが期待される骨髄由来間葉系幹
細胞（BMSC）を SLEモデルマウスの髄腔内に投与したところ，皮膚炎，腎炎などの多臓器障害の改
善を認めました。さらに BMSC を 3 次元ファイバー基材で培養することで，BMSC は幹細胞性や複
数の有効因子の発現を高めて，皮膚炎，腎炎などの多臓器障害を改善し，最終的には生存率が改善し
ました。 
本研究成果は，これまで不明な点が多く残されていた SLEに伴う多臓器障害の原因の一つに，骨髄

自律神経障害があることを明らかにしました。また，3次元ファイバー基材で培養した BMSCの髄腔
内投与により骨髄自律神経障害を改善すると，腎障害や皮膚炎を改善させたことから，これらの成果
が SLEに伴う多臓器障害の新しい治療法の発展につながることが期待されます。 
なお，本研究成果は，2022年 4月 25日（月）公開の STEM CELLS Translational Medicine誌に

オンライン掲載されました。 
 

  

３次元ファイバー基質で培養した間葉系幹細胞の髄腔内投与による，全身性エリテマトーデス
（SLE）モデルマウスの骨髄神経障害と多臓器障害の改善の模式図 
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【背景】 
SLEは自己免疫疾患の一つで，皮膚や腎臓，心血管，神経障害などの多臓器障害を引き起こすことが

知られています。生命予後にも関わるこれらの多臓器障害のメカニズムは不明な点が多く，病態メカ
ニズムの理解と新たな治療法の開発は喫緊の課題とされています。 
これまでの研究から，SLE 以外の病気で骨髄細胞を制御する自律神経の障害によって，骨髄由来細

胞が皮膚や腎臓などの末梢臓器に過剰に集積し炎症を引き起こすことがわかってきました。SLE では
自律神経の障害が認められることから，SLE の多臓器障害の原因の一つに交感神経障害による骨髄由
来細胞の制御異常があるのではと考え，研究を進めました。 

 
【研究手法】 

SLE モデルマウス（MRL/lpr）を用いて，骨髄の組織学的解析や遺伝子発現解析を行い，骨髄神経
障害の有無を検討しました。また，骨髄神経障害の程度と多臓器障害の発症や重症度との関係性を明
らかにするため，自律神経障害を誘導する薬剤または神経保護作用のある薬剤をそれぞれ SLEモデル
マウスに投与し，多臓器障害を評価しました。さらに，神経系の再生に効果を示すことが期待される
骨髄由来間葉系幹細胞（BMSC）を SLEモデルマウスの髄腔内に投与し，その治療効果の検討を行い
ました。最後に，より高い治療効果を示すことが期待される，3次元ファイバー基材で培養した BMSC
を作製し，SLE モデルマウスに投与して，SLE に伴う多臓器障害を改善させることができるかについ
て検討しました。 

 
【研究成果】 

SLE モデルマウスを用いた解析の結果，骨髄における自律神経（交感神経）及びシュワン細胞に関
連する因子の発現の低下を認めました（図 1）。交感神経障害が多臓器障害を引き起こすか検討するた
め，SLE モデルマウスに交感神経障害を誘導する薬剤を投与したところ，腎障害と皮膚炎が悪化しま
した。次に，神経保護作用を有する薬剤を投与したところ，骨髄おける交感神経及びシュワン細胞に
関連する因子の発現が改善すると同時に腎障害が改善しました（図 2）。 
そこで，神経系の再生に効果が期待される骨髄由来間葉系幹細胞（BMSC）について通常のプラスチ

ック培養を行い，SLE モデルマウスの髄腔内に投与したところ，皮膚炎，腎炎などの多臓器障害の改
善効果を認めました。さらに BMSC治療の効果を高めるため，3次元ファイバー基材で培養を行なっ
たところ，BMSCは幹細胞性や複数の有効因子の発現を高め（図３），皮膚炎，腎炎などの多臓器障害
に対する改善効果と生存率をさらに改善することに成功しました（図４）。 
 

【今後への期待】 
本研究では，SLE に伴う多臓器障害のメカニズムの一つに，骨髄の自律神経障害が関与しているこ

とを明らかにしました。さらに，3次元ファイバー基質で培養した間葉系幹細胞（BMSC）は，幹細胞
性や複数の有効因子の発現を高め，多臓器障害に対してより高い治療効果を示すことを解明しました。 

BMSC を用いた治療はすでに脳梗塞や脊髄損傷などの他の疾患で始まっており，SLE に対する
BMSC治療が発展していくことも期待されます。しかし，BMSCの治療効果は SLE患者の骨髄の状態
や全身の炎症状態，その他培養条件などに大きく影響を受ける可能性があることから，臨床応用には
今後さらなる検討が必要であると考えられます。 
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【参考図】 

 
図 1. SLE モデルマウスの骨髄ではシュワン細胞の数の減少（A）と交感神経やシュワン細胞に関連す
る遺伝子発現量が低下していた（B）。 
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図 2. SLEモデルマウスに対する神経保護薬の投与は，腎炎（A）及び皮膚炎（B）の発症を抑制した。 
 
 

 
図 3. 通常培養及び 3次元ファイバー培養後の細胞マーカーの発現及び細胞形態を評価した（A）。3次
元ファイバー培養 BMSCが産生する成分は交感神経への分化促進作用を示した（B）。 
 
 

 
図 4. SLE モデルマウスの髄腔内に通常培養及び 3 次元ファイバー培養の BMSC を投与した結果，腎
炎（A），骨髄神経障害（B）が改善し，SLEモデルマウスの生存率も向上した（C）。 
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【用語解説】 
＊1 全身性エリテマトーデス（SLE） … 自己免疫疾患の一つで，DNA－抗 DNA 抗体など免疫複合体
の組織沈着によって全身性に炎症性病変を起こす疾患。皮膚や腎臓，心血管，肺など様々な臓器で炎
症が起こす。 

 
＊2 間葉系幹細胞 … 骨髄や脂肪など様々な組織に存在する細胞で，特殊な培養条件下で脂肪，骨，軟
骨などに分化する細胞である。世界的に最も臨床研究が行われている細胞治療のプラットフォーム
であり，様々な疾患に対する新しい治療として期待されている。 

 
 
 
 
 


