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「分子イメージング・マイクロドーズ（第０相）臨床試験体制を擁する分子標的治療研究・教育拠点の構築」事業
	
	研究者名簿（大学院生をなるべく含むこと）
	役職
	役割
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	研究組織
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	教授
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	研究計画

研究計画，細胞培養

データ解析，細胞移植

細胞培養，細胞移植

細胞培養
	ＲＩ

有・無
	ＰＥＴ

有・無
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	区分
	１．機器開発，２．がん，３．炎症・再生，４．脳機能，５．その他　
	登録(該当区分に○)
	１．分子イメージングコース
２．それ以外の分野
	主任教授氏名・印
	　　　　　　　印

	区分
(該当区分に○)
	Phase 0：　実現可能かどうかの提案，イメージング実験が可能かの研究相談，基礎的アプローチ．
Phase I：　Phaseゼロの具体性が出たイメージング準備研究．研究期間：1年～2年．PET使用含まず．
Phase II：　Phase Iを終え、成果の出始めた実現性の高いもの．PETなどの専門家の共同研究体制が確立している．研究期間：1年～2年．PET/SPECTの使用1～2回程度．

Phase III：Phase IIレベルを終え，具体的な合成行程を含めて完成度が高く，本格的研究に入っているもの．研究期間：1年～3年　PET/SPECT使用3回以上．

	プロジェクト名
	間葉系幹細胞由来因子FASLのラベリングと生体内動態の追跡

	利用予定の核種と動物(該当区分に○)
	動物
	1.マウス
2.ラット
3.ラビット
	核種
	18F-FDG，18F合成有，11C合成有，64Cu合成有，68Ga合成有，
89Zr合成有，SPECT核種既製品，SPECT核種合成有

	研究計画
	近年，骨髄由来間葉系幹細胞の新しい機能の１つとして免疫制御能が注目され，宿主対移植片病や多発性強皮症，糖尿病など様々な全身性炎症疾患に対する間葉系幹細胞移植治療が全身炎症の寛解に繋がっていることが報告されている．申請者らも，これまでに全身性エリテマトーデスや全身性強皮症などの全身性炎症に対する幹細胞移植治療の有効性を報告してきた．

　さらに申請者らは，移植幹細胞による宿主T細胞への細胞傷害作用が新たな免疫寛容獲得の引き金になり，疾患の症状改善に繋がる可能性を世界で初めて報告した．この報告において，移植幹細胞による宿主T細胞傷害作用は，移植幹細胞が発現するアポトーシス誘導因子であるFASLが重要な役割を果たしている事が明らかとなった．その一方で，FASLタンパクを全身投与しても治療効果を示さなかった事から，FASLが細胞表面に細胞傷害機能を保ったままで移植する事が重要である可能性が示唆される．このような背景をもとに，本申請研究では，間葉系幹細胞表面に発現するFASLの機能を保ったまま標識する方法を開発し，移植後，生体内でどのような動態を示すのかを検討する事を目的とする．

① in vitroに於けるFASLの標識と細胞傷害機能の評価

幹細胞を生体外で培養し，FASLをRI，non-RIを含む様々な手法で標識し，実際にアポトーシス誘導機能が保たれているかをT細胞との共培養実験にてT細胞のアポトーシス誘導が可能かどうか検討する．

②in vivoに於けるFASL標識幹細胞の追跡および動態の検討

前述のin vitroに於ける検討で，FASLの機能を保ったまま標識された幹細胞を実験動物に経静脈的に全身投与し，その追跡が可能かどうかを検討する．さらには，宿主T細胞のアポトーシス誘導を評価する事で，移植後の機能保持を確認する．また，アポトーシス誘導後の移植幹細胞及び誘導因子であるFASLの生体内に於ける代謝や蓄積などの動態を知る事も可能となる．



	得られた成果
	ヒト骨髄由来間葉系幹細胞をin vitroにて培養し，抗FasL抗体を用いてその発現を蛍光顕微鏡で確認した．更にはフローサイトメトリー解析による発現を確認した．また，炎症性サイトカインであるTNFa（10ng/ml）による48時間の刺激により，FasLの発現が刺激しない群と比較して有意に増加した．

これは，我々のこれまでの研究成果である，炎症性サイトカインであるTNFaによる間葉系幹細胞のリプログラミング効果であると考察できる．今後はこの結果を生かし，TNFa刺激によるFASL発現が増加した幹細胞を経静脈的に全身投与し，その体内動態を追跡する．



	本プロジェクトに関連した研究業績，知財，受賞等
	論文・研究発表
該当なし
知財
該当無し
受賞等

該当無し


	研究費の使途
	消耗品
抗FASL抗体

AlexaFluor488—２次抗体

旅費

該当無し
その他

該当無し



· 研究業績については，論文名・著書名・著者名・学会誌名・巻（号）・最初と最後の頁・発表年（西暦）の各項目を記入してください。共同、共著の場合は全員を掲載順に記入し、研究組織メンバーに下線を付してください。In pressとなったもの以上を記入してください。

· 研究費の使途については内容を簡潔に記入してください。
· この様式のスペースの調整は構いませんが，全体で２ページに収まるように記入ください。
· 本報告書は，データファイルをメールで，森 泉 <hotetsu1@md.okayama-u.ac.jp>までお送りください。
（様式２）








