平成２６年度　特別経費(プロジェクト分)　概算要求事業　学内公募申請書
「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
	PET・RIの

利用経験
	分子イメージング講義シリーズの受講の有無

	研究組織
	窪木拓男

秋山謙太郎
大野充昭

古味佳子

國友雅義
	教授

講師
助教

大学院生

大学院生
	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

動物実験
	ＲＩ

有・無
	ＰＥＴ

有・無
	有・無

	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
研究許諾印
	　　　　　　　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
	創傷治癒部位に於ける宿主間葉系幹細胞由来因子FASLの役割の解明

	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．一方で，創傷治癒部位に於ける移植幹細胞の役割は明らかにされておらず，移植幹細胞が組織再生の場で組織特異的細胞に分化し，存在し続けるのか，または，再生の場の環境を整えた後に役目を終え，細胞死を迎えるのか議論が分かれている．申請者を含む研究グループではこれまでに移植幹細胞が宿主免疫細胞から産生されるサイトカイン，TNFやIFNによりアポトーシスを誘導され，組織再生が抑制される事を報告してきた．この事は，幹細胞移植の局所応用による組織再生は扱いが難しく，本来持ち合わせている宿主幹細胞の動員による新たな組織再生療法の開発に注目するのに十分なエビデンスとなった．
　昨年度の申請研究（Phase0）では幹細胞の発現するFasLのラベリング，炎症生サイトカイン存在下での幹細胞FasL発現の上昇等の成果を報告してきた．本申請研究（Phase1）では，生体内での動態を追跡するべく，創傷治癒部位に於けるFasL発現幹細胞の経時的なサンプリングを行い，FasLが創傷治癒にどのように関わるか検討する．



	期待される効果
	これまでに炎症・傷害部位への宿主移植幹細胞の集積に関する研究は報告されている物の，集積幹細胞の組織再生への関与は具体的に解明されていない．

本申請研究は，創傷治癒部位へ集積する宿主間葉系幹細胞が発現するFasLに着目し，その機能，組織再生への寄与を解明する事を目的としている．これにより，移植幹細胞に頼らない新たな組織再生療法の開発に繋がることが期待される．


	本プロジェクトに関連した過去の研究業績，受賞等
	論文発表
Mesenchymal stem cell　based tissue regeneration is governed by recipient T lymphocytes via IFN-Gamma and TNF-Alpha. Nature Medicine. 2011; 17(12): 1594-1601.

Liu Y, Wang L, Kikuiri T, Akiyama K, Chen CD, Xu XT, Yang RL, Chen WJ, Wang SL, Shi S. 

Mesenchymal-stem-cell-induced immunoregulation involves FAS-ligand-/FAS-mediated T cell apoptosis. 

Akiyama K, Chen C, Wang D, Xu X, Qu C, Yamaza T, Cai T, Chen W, Sun L, Shi S. 

Cell Stem Cell. 10(5), 544-555, 2012
Telomerase governs immunomodulatory properties of mesenchymal stem cells by regulating FAS ligand expression.　EMBO Molecular Medicine. 2014, 6(3):322-334.

Chen C, Akiyama K, Yamaza T, You YO, Xu X, Li B, Zhao Y, Shi S.　
Mesenchymal stem cell transplantation reverses multi-organ dysfunction in systemic lupus erythematosus mice and humans.

Sun L, Akiyama K, Zhang H, Yamaza T, Hou Y, Zhao S, Xu T, Le A, Shi S. 

StemCells. 27(6), 1421-1432, 2009
 受賞等

第１回骨免疫学会優秀演題賞（2014 沖縄）


	研究費の概算
	消耗品
細胞培養関連器具・試薬　30,000円
標識用試薬　50,000円
実験動物（マウス）20,000円　
旅費

特記事項無し

その他
特記事項無し




· 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。

· 研究費の概算ついては，「項目・単価×数＝金額」を記入し，一番下の行に合計金額を記入してください。
· この様式に収まらない場合，体裁を変更せず２ページ目までに収まるよう行を追加して記入してください。
· 申請に際しては，指導・主任教授印のあるもの及びデータファイルをメールで同時にお送りください。
· 合成の必要のある化合物は具体的な構造式と合成法を開示して，守秘契約後，ヒアリングを行う必要があります。

· 研究費の概算ですが，Phase 0：10万，Phase Ⅰ：25万，Phase Ⅱ：100万，Phase Ⅲ：400万程度を目安に計画をお書きください．第１期採択予定件数は，Phase 0が10件，Phase Ⅰが10件，Phase  Ⅱが５件， Phase Ⅲが４件程度を計画しています．
（様式１）








