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Mesenkymala stamceller

Basal vetenskap och framtida kliniska anvandningsomraden

[IPluripotenta stamceller som kan ge upphov till manga oli-
ka celltyper har odlats fram ur fetal vdvnad. Aven hos vuxna
ménniskor och djur finns stamceller som kan ersitta skadad
véavnad efter trauma och sjukdom.

Benmairgen bestar av hematopoetiska celler i olika mog-
nadsstadier och benmérgsstroma. Stromat ar en komplex och
daligt karaktiriserad vdvnad som utgors av fibroblaster,
makrofager, dendritiska celler, endotelceller, osteoblaster
och adipoblaster. Stromats funktion ar att reglera och stodja
hematopoesen. I benmérgen hos vuxna ménniskor finns tva
sorters stamceller. De hematopoetiska stamcellerna (HSC)
ger upphov till blodceller. Mesenkymala multipotenta stam-
celler (MSC) bidrar till regeneration av ben, brosk, muskel,
fettviv och benmirgsstroma m m [1]. Det finns fA MSC i ben-
mérgen, uppskattningsvis 1:10 000 till 1:100 000 celler, och
antalet minskar med 6kande alder.

Dessa kan isoleras genom separation av benmérg tagen som
aspiration fran crista iliaca eller sternumskrap vid toraxopera-
tioner. Enligt en metod som har arbetats fram av Arnold Caplan
och medarbetare vid Case Western Reserve University i Cleve-
land, Ohio, USA, kan cellerna sedan odlas in vitro i nidrvaro av
fetalt kalvserum [2]. Genom olika tillsatser i odlingsmediet kan
cellerna induceras att differentiera till olika vévnader. Utan till-
sats tillviaxer cellerna under mer &n 40 celldubbleringar till fle-
ra miljoner celler med bibehallen fenotyp.Dessa framodlade
celler har getts namnet mesenkymala stamceller och beskriver
en adherent cell med bibehallen formaga att differentiera till
olika mesenkymala véavnader. (Figur 1 och 3) Cellerna ut-
trycker pa sin yta ett stort antal adhesionsmolekyler, cytokinre-
ceptorer och integriner men inte hematopoetiska markoérer som
lipopolysackaridreceptorn CD14, CD34 och leukocytantigenet
CD4s5.

Interaktioner med hematopoetiska celler
Klassiska hematopoetiska stamceller, s k CD34*-celler, som
odlas ex vivo, prolifererar battre om de véxer i ndrvaro av
MSC. Det kan bero pé att odifferentierade MSC é&r oerhort
metabolt aktiva och utsondrar ménga olika tillvaxtfaktorer
konstitutionellt. Stimulering av MSC med proinflammatoris-
ka cytokiner sasom interleukin (IL)-1 och IL-17 leder till en
tusenfaldig 6kning av produktionen av myeloiska tillvaxtfak-
torer som granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF), gra-
nulocyt-makrofagkolonistimulerande faktor (GM-CSF), leu-
kemia inhibitory factor (LIF), IL-6 och IL-11 [3]. (Figur 2)
MSC producerar dven kemokiner. En sadan, stromal cell-
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Mesenkymala stamceller kan erhallas ur ett benmargs-
aspirat fran vuxna manniskor. De kan framodlas till ett
stort antal celler med bibehéallen férmaga att differen-
tiera till brosk, ben, fett och muskel in vitro och in vivo.
Odifferentierade mesenkymala stamceller utsondrar
stora mangder tillvaxtfaktorer som styr hematopoes
och hammar lymfocytfunktion.

Vid klinisk transplantation pa djur och manniska tole-
reras cellerna val. Differentieringen verkar styras av
den lokala miljon i respektive vavnad. Vid samtrans-
plantation av mesenkymala och hematopoetiska celler
vid stamcellstransplantation verkar mesenkymala cel-
ler paskynda anslaget av hematopoetiska celler och
minska transplantat-kontra-vardreaktionen.

derived factor-1 (SDF-1), verkar kemotaktiskt pa4 hematopo-
etiska celler och dr sannolikt en viktig faktor for att HSC skall
hitta till benmérgen vid en transplantation. Adhesionsmole-
kyler uttrycks i stor miangd pa cellytan, och megakaryocyter
véxer adherenta till MSC i benmérgen. Det dr mojligt att MSC
genom att uttrycka och utsondra olika faktorer inte bara po-
tentierar tillvdxt utan ocksa styr lokalisationen av hematopo-
etiska celler i mirghalan.

Immunmodulerande effekter
Odifferentierade MSC har immunologiska effekter. Fenoty-
piskt och funktionellt liknar de stromaceller i tymus och ver-
kar kunna styra lymfopoes i benmérgen. Preliminéra data ty-
der pa att de ocksa kan modulera immunsvaret hos mogna T-
celler. MSC uttrycker HLA-klass I och kan med proinflam-
matoriska cytokiner, som interferon och tumoérnekrosfaktorn,
induceras att uttrycka HLA-klass II. Ett stort antal adhe-
sionsmolekyler som behdvs vid antigenspecifik interaktion
med T-celler uttrycks pa cellytan men inte kostimulatoriska
receptorer sdsom B-7. MSC kan sannolikt darfor inte funge-
ra som antigenpresenterande celler [4].

Eftersom MSC uttrycker HLA-klass I, och sérskilt da
MSC stimulerats att uttrycka HLA-klass II, borde de in vitro
inducera ett immunsvar hos alloreaktiva T-celler. Prelimina-
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Figur 1. Adulta mesenkymala stamceller (MSC) kan bade féréka
sig och induceras att differentiera till olika mesenkymala védvna-
der.

ra resultat tyder dock pa att lymfocytproliferation helt uteblir
[4]. Mekanismen for detta ar idag helt okdnd.

MSC verkar vara direkt himmande pa alloreaktiv T-cells-
aktivitet i s k mixed lymphocyte cultures (MLC), dér lymfo-
cyter frén en individ blandas i provrér med bestralade lymfo-
cyter fran andra HLA-inkompatibla individer [5]. Mérkligt
nog verkar MSC himma T-cellsreaktionen oavsett om de till-
sdtts fran borjan av forsoket eller efter hilften av de sju dagar
experimentet varar. Himningen verkar vara oberoende av
Fas-liganden och interferonproduktion.

Mesenkymala stamcellers roll vid stamcellstransplantation
Efter injektion av humana MSC i fetala far sker implantation
av cellerna i manga olika organ, bl a benmarg, brosk, hjart-
och skelettmuskel [6]. Kvarlevande celler efter intravends in-
fusion har varit svérare att pavisa efter postnatal transplanta-
tion. En forklaring kan vara att mangden 6verforda MSC ér li-
ten i forhallande till det totala antalet MSC i kroppen. En an-
nan mojlighet &r att cellerna rensas ur cirkulationen under
passagen genom lungan och aldrig ndr malorganen.

Léang 6verlevnad av transplanterade autologa och allogena
MSC i olika organ har nyligen visats med genmérkta celler i
apa [7]. Studier med genmérkta celler som transplanteras till
ménniska pagar for niarvarande.

Transplantation med blodstamceller (hematopoetisk stam-
cellstransplantation) ar idag en vél etablerad behandling av
elakartade blodsjukdomar [8]. Langtidsdverlevnaden efter
behandling har forbéttrats genom aren, framfor allt beroende
pa eftektivare behandling av bade infektioner och transplan-
tat-kontra-vardreaktionen, en inflammatorisk reaktion dar
donatorns transplanterade vita blodkroppar uppfattar recipi-
entens celler som frimmande och angriper dem. Transplan-
tat-kontra-vardreaktionen drabbar framfor allt hud, lever och
mag—tarmkanal. Svar akut transplantat-kontra-véirdreaktion
dr den starkaste enskilda riskfaktorn for forsimrad langtids-
overlevnad och drabbar ca 20 procent av patienterna. Dodlig-
heten dr hog (70-80 procent).

Vid hematopoetisk stamcellstransplantation forbehandlas
patienterna med cellgifter och stralterapi i hog dos for att doda
alla sjuka celler. De hematopoetiska cellerna dor, och dven
bindvéven i benmérgen skadas svart av behandlingen, arki-
tekturen i bindvédven forstors, det uppstar blddningar och for-
lust av bindviv och fett. Aterhimtningen ir dalig, och med ti-
den kan bindviven bara aterhdmta sig helt hos patienter yng-
re dn 20 ar. Vid transplantationen ersitts sedan HSC med
stamceller frn en individ med identisk vdvnadstyp. Efter en
transplantation &r MSC i benmérgen av patientursprung trots
anslag av HSC fran givaren. Idag ger man, framfor allt i Sve-
rige, mer och mer HSC som mobiliserats ut i perifera blodet
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Figur 2. Adulta mesenkymala stamceller kan drivas till differentie-
ring till olika vdvnader genom tillsats av olika &mnen i tillvdxtme-
diet. Stimulering med IL-1 &ndrar inte cellernas fenotyp, ddremot
Okar bildningen av vissa cytokiner upp till tiotusen ganger [3].

hos donatorn med hjilp av tillvaxtfaktorer i stillet for, som ti-
digare, benmirg. Transplantation med sddana s k perifera
stamceller dr béttre, eftersom man kan fé tag i och ge en stor-
re dos HSC. De perifera stamcellerna innehaller dock dnnu
farre bindvavsstamceller som kan ersdtta den skadade mérg-
halan dn vanlig benmérg. Samtidig transplantation av MSC
och CD34*-celler skulle ersatta dven den skadade bindvaven.
Eftersom MSC dessutom har forméga att modulera svaret hos
T-celler och stodja hematopoes kan de vara ett viktigt tillskott
vid allogen stamcellstransplantation.

Autolog stamcellstransplantation

En forsta pilotstudie gjordes av Lazarus och medarbetare [9].
Femton cancerpatienter som tidigare genomgatt autolog eller
allogen stamcellstransplantation infunderades med autologa
ex vivo-expanderade MSC i dos om antingen 1, 10 eller 50
miljoner celler. Infusionen skedde utan samtidig cytostatika-
behandling och tolererades vil hos samtliga patienter. I en f61-
jande Fas II-studie undersokte samma grupp effekten av au-
tologa ex vivo-expanderade MSC vid samtidig autolog stam-
cellstransplantation [10]. Trettiotva patienter med avancerad
brostcancer erhdll MSC samtidigt med stamcellerna. Inga
toxiska reaktioner sédgs i samband med MSC-infusionen. Ti-
den till anslag var kort; den genomsnittliga tiden till neutrofi-
ler >500/ul var atta dagar. Aterhimtningen av trombocyter
var aningen snabbare dn for historiska kontroller men upp-
nadde inte statistisk signifikans. En randomiserad Fas III-stu-
die pagér for narvarande for att sdkerstilla om samtidig infu-
sion av MSC vid autolog stamcellstransplantation foérkortar
tiden till anslag, framfor allt av trombocyter.

Det dr méjligt att patienternas tidigare cytostatikabehand-
ling forldnger tiden det tar att ex vivo-expandera autologa
MSC. Eventuell kontamination av tumdrceller kan férekom-
ma, och vilken roll dessa skulle spela efter infusionen kvar-
star ocksa att utvirdera.

Allogen stamcellstransplantation

Tiden till cellanslag &r betydligt l1dngre efter allogen dn auto-
log stamcellstransplantation, och vinsten av samtidig trans-
plantation av MSC skulle darfor vara storre. Vid allogen
transplantation kan man dven dra nytta av MSCs immunmo-
dulerande effekt for att ddmpa transplantat-kontra-vardreak-
tionen. En internationell multicenterstudie pagar for nirva-
rande, och en forsta utvérdering har presenterats [11]. I studi-
en far patienter med hematologiska maligniteter som allo-
gentransplanteras med stamceller fran ett HLA-identiskt sys-
kon samtidigt MSC. Dessa har odlats fram fran ett benmérgs-
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Figur 3. A. Odifferentierade mesenkymala stamceller. B. Cellfraktion odlad i adipogent medium i 21
dagar. Fettvakuoler fdrgas réda med oil red 0. C. Broskdifferentiering efter odling i kondrogent me-
dium i 21 dagar. Paraffinsnitt dér proteoglykaner pavisats genom infirgning med alacian green. D.
Mesenkymala stamceller differentierade till ben efter inkubation i osteogent medium i 21 dagar. Mi-
neralinnehdéllet pdvisas som svart i bilden efter visualisering enligt von Kossa.

aspirat som tagits fran donatorn en ménad fore transplanta-
tionen. Bade patienter som far perifera stamceller och ben-
mérg ingdr i studien.

Infusionen har tolererats vil av samtliga patienter. Ge-
nomsnittstiden till anslag av neutrofiler verkar vara kortare 4n
for historiska kontroller. Ett hogt trombocytvarde verkar nas
betydligt snabbare dn for historiska kontroller. Efter 4—14 ma-
naders uppfoljning hade ingen patient utvecklat allvarlig eller
svér transplantat-kontra-vérdreaktion. Pafallande ar att bara
en av patienterna som fétt perifera stamceller haft tecken till
akut transplantat-kontra-vardreaktion éver huvud taget. Fler
patienter och langre uppf6ljning behovs for att sikert kunna
avgora om samtidig MSC-infusion minskar incidensen av
transplantat-kontra-vérdreaktion och tiden till anslag. Det-
samma géller slutsatser om huruvida en dimpad T-cellsfunk-
tion skulle ge en minskning av den s k transplantat-kontra-
leukemieffekten och ett 6kat antal leukemiaterfall. Hittills har
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bara en patient haft aterfall. Efter behandling med infusion av
donatorslymfocyter &r patienten anyo i remission.

Stamcellstransplantation vid metabola sjukdomar

Metabola sjukdomar som adrenoleukodystrofi, globoidcells-
dystrofi, Gauchers och Hurlers sjukdomar karaktériseras alla
av brist pa ett specifikt enzym. Kliniska symtom hos patien-
ter med lysosomala och peroxisomala sjukdomar kan forbétt-
ras genom allogen stamcellstransplantation, eftersom man
tillfor friska stamceller som kan differentieras till vav-
nadsmakrofager. Forbattring av kliniska symtom sker dock
inte hos alla patienter. MSC uttrycker a-iduronidas, arylsul-
fatas-A och B, glukocerebrosidas och adrenoleukodystrofi-
proteinet. En klinisk studie pagér for narvarande dar tidigare
allogentransplanterade patienter behandlas med 6kande doser
MSC framodlade fran donatorn utan samtidig cytostatikabe-
handling. I framtida studier planeras att ge MSC samtidigt
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med stamcellstransplantationen for att se om man da kan 6ka
enzymproduktionen.

MSC vid ortopediska sjukdomar

I djurstudier har MSC visat sig bést ersatta benvdvnad i langa
rorben. En forsta studie som gjordes pa atymisk mus, och se-
nare preliminéra rapporter pa hund, har visat att kortikala ben-
defekter kan ersattas med direktinjektion av bade autologa ex
vivo-expanderade och allogena, missmatchade MSC som in-
tegreras vl med befintlig benvévnad [12, 13].

Celler fran benmirgen &r viktiga for reparation av led-
brosk. Om skadan inte penetrerar det subkondrala benet kan
invandring av stamceller frdn benmérgen inte ske till det ska-
dade omradet, och ldkningen blir dilig. Vid en skada som nar
bortom subkondralt ben, ddremot, vidtar en lakningsprocess
dar stamceller vandrar till det skadade omradet och genomgér
kondrogen differentiering.

Ett antal biologiska implantat har provats for att forbattra
reparationen av ben- och broskskador. Implantation av ben-
mirg har anvénts vid bendefekter. Perikondrium och periost
innehallande stamceller reparerar broskdefekter. Speciella
odlingsbetingelser kan &ven potentiera differentiering av
MSC till brosk [14]. MSC har férdelen att de utgor en ren pre-
paration av stamceller som visats bibehélla sin formaga till
kondrogen differentiering dven efter att de utdkats i antal en
miljard génger. I en nyligen presenterad studie har direkt-
implantation av autologa ex vivo-expanderade MSC visats
signifikant forbéttra lakningen av broskskada pa patella hos
kanin [15]. Djurstudier har ocksa visat pa forbattrad ldkning
av akillessenskada med autologa MSC.

MSC vid hjartsjukdomar

Hjartmuskeln kan inte férnya sig, och da tillrdckligt myo-
kard dott och kompensatoriska mekanismer inte ldngre
racker till utvecklas hjirtsvikt. Intravends injektion av hu-
mana benmérgsceller innehallande endotelcellsprekursorer
har visats stiarka skadat myokard pa mus, frimst genom kér-
Inybildning [16]. En annan ny terapeutisk méjlighet, kallad
celluldr kardiomyoplastik, bygger pa att man introducerar
friska celler frdn benmairg eller myoblaster fran skelettmus-
kel till det skadade omradet for att ersitta doda hjartmus-
kelceller [17, 18].

MSC undergér myogen differentiering in vitro och efter
implantation i muskel pa mus [19]. Prelimindra resultat har
dven redovisats pa gris efter kranskérlsstenos. Autologa MSC
injicerade direkt i ventrikelviggen uttrycker hjartmuskelspe-
cifika protein och ger méjligen ocksa forbattrad slutdiastolisk
vaggtjocklek och 6kad kontraktil formaga jamfort med kon-
trolldjur. Prelimindra resultat i en annan studie beskriver re-
sultatet av injektion av humana MSC i myokardiet pa nakna
moss. Efter tva veckor uttrycker de humana cellerna myoge-
na protein sdsom Troponin-T, a-aktinin och tropomyosin och
har morfologiskt antagit en avlang form som passar in mellan
de dvriga omkringliggande myocyterna.

MSC vid genterapi

MSC ir genetiskt stabila celler som gér att odla och expande-
ra in vitro. Eftersom MSC delar sig snabbt &r transduktionen
av retrovirala vektorer ofta langt 6ver 50 procent. Metabolt
aktiva celler som MSC ger ocksa ett hdgt proteinuttryck av
overforda gener och kan modifiera protein fore sekretion till
cirkulationen. Métbara nivéer av tillvixthormon, erytropoie-
tin och andra cytokiner, sasom IL-7, har uppnatts i odlings-
mediet efter genetisk modifiering av cellerna. Preliminéra
forsok i olika djurmodeller har visat lovande resultat. I im-
muninkompetenta moss har MSC, modifierade att uttrycka
IL-3, visats underhalla human hematopoes i upp till nio ma-
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nader efter samtidig infusion av MSC och humana hemato-
poetiska stamceller. Terapeutiska nivaer av faktor IX kunde
uppmitas i upp till tolv dagar efter infusion i en hemofili B-
modell i hund.

MSC kan implanteras i centrala nervsystemet utan samti-
dig aktivering av immunforsvaret. MSC som genetiskt modi-
fierats att producera L-DOPA 6verlevde 87 dagar efter direkt-
implantation i centrala nervsystemet i en musmodell av Par-
kinsons sjukdom. L-DOPA-expression kunde dock bara upp-
tickas under nio dagar.

Anslag av MSC i ben har visats efter intravends injektion
[20]. En klinisk studie med genmirkta MSC som infunderas
till barn med osteogenesis imperfekta pagar for narvarande
[21]. Mal med studien &r dels att pavisa anslag och fortlevnad
av MSC i skelettet, dels utvirdering avseende klinisk forbétt-
ring hos patienterna.

MSC pa Huddinge Universitetssjukhus

P4 institutionen for immunologi och patologi vid Huddinge
Universitetssjukhus odlas MSC isolerade ur benmérgsaspirat
och benmaérgsskrap taget efter sternumklyvning vid toraxkir-
urgiska operationer. Beroende pa vilka tillvaxtfaktorer som
ingar i odlingsmediet kan cellerna differentiera till brosk, ben
och fettceller, dvs de uppfyller kriterierna for stamceller.

Preliminéra forsok visar att ndrvaro av MSC i s k mixed
lymphocyte cultures kraftigt hammar lymfocytaktiviteten.
Forsok pagér nu att bestimma minsta méjliga mangd MSC
som ger maximal lymfocythimning och mekanismerna
bakom hdmningen. Vi studerar ocksé vilken immunhdmman-
de effekt MSC har pa fetala leverceller.

I véra forsok tillvixer CD34-celler, framfor allt myeloida
prekursorer, som odlas tillsammans med MSC betydligt snab-
bare. Vi dr intresserade av vilka mekanismer som ar viktiga
for den 6kade tillvaxten. Vi jaimfor ocksa hur MSC beter sig
hos friska och patienter med blodsjukdomar som ofta har en
bindvavstillvaxt i mirghalan. Exempel pa sadana blodsjuk-
domar dr de myeloproliferativa sjukdomarna sasom polycy-
temia vera, kronisk myeloisk leukemi och myelofibros.

Vi deltar i en amerikansk och europeisk multicenterstudie,
dér patienter med leukemi allogentransplanteras med hema-
topoetiska och mesenkymala stamceller frin HLA-identiskt
syskon.

Tillsammans med Christer Sylvén och Viktor Drvota, kar-
diologkliniken, Huddinge Universitetssjukhus, studeras for-
magan hos humana MSC att regenerera hjartmuskulatur efter
hjartinfarkt. I forsdken injiceras MSC direkt i hjartmus-
kelvaggen pa mus och ratta. Vi vill pavisa viabilitet, differen-
tiering till hjartmuskelceller och dven studera om MSC kan
bidra till att 6ka hjartfunktionen efter infarkt. Studier for att
studera MSCs formaga att ldka skador i brosk och skelett pla-
neras ocksa tillsammans med Magnus Lundberg, ortopedkli-
niken vid Huddinge Universitetssjukhus.

Sammanfattning

Mesenkymala stamceller kan in vitro- och in vivo-differenti-
era till olika vavnadstyper, sasom ben, brosk, muskel och fett.
Odifferentierade MSC tillverkar en stor mingd tillvaxtfakto-
rer och kan underhélla hematopoes och modulera immunfor-
svaret. Viral transduktion vid genterapi dr hoggradig, efter-
som cellerna dr genetiskt stabila med snabb celldelning.

MSC kan erhallas ur ett litet benmargsaspirat, och genom
odling in vitro kan antalet celler mangdubblas pa nagra veck-
or.

Framodlade MSC ér inte immunogena utan verkar snara-
re ha en ddmpande effekt pa lymfocyter. Intravends infusion
och direktinjektion i olika organ har tolererats vidl hos
forsoksdjur och patienter utan tecken till toxiska effekter. For
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patienternas sdkerhet dr det viktigt att handhavandet av alla
typer av modifierad eller ex vivo-expanderad vdvnad sker i
specialiserade laboratorier under standardiserade och sterila
forhallanden for att minimera risken for kontamination och
misstag.

Preliminéra resultat vid samtransplantation av hematopo-
etiska och mesenkymala stamceller till patienter med leukemi
eller annan malignitet som hogdosbehandlats med cytostati-
ka tyder pa snabbare anslag av hematopoetiska celler. Vid al-
logen stamcellstransplantation verkar dessutom transplantat-
kontra-vardreaktionen ddmpas kraftigt. Studier pagéar ocksa
for att utvdrdera effekten av allogen transplantation av MSC
vid medfodda metabola sjukdomar och skelettsjukdomar som
osteogenesis imperfekta.

Hos gris, mus och kanin har MSC visats differentiera till
hjartmuskelceller efter direktinjektion i ventrikelviggen och
ger mojligen en forbattrad slutdiastolisk viggtjocklek. Djur-
studier har ocksa visat att MSC kan ersétta skadad benvidvnad
i kortikalt ben, forbéttra ldkningen av broskskada efter direkt-
implantation och paskynda ldkningen vid akillessenskada.

Ingen ektopisk vdvnads- eller tumorbildning har pavisats
efter transplantation hos forsoksdjur eller ménniska tydande
pa att differentiering till olika vavnader styrs av lokala fakto-
rer och miljon i vavnaden.

Framodlade MSC har en stor potential i framtiden, bade
som behandling vid skada pa mesenkymala vdvnader och for
att forbattra forhallanden vid samtidig hematopoetisk stam-
cellstransplantation.
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Fullstindig referenslista kan erhéllas frén forfattaren.

SUMMARY

Mesenchymal stemcells. Basic science and their
potential use for therapeutic purposes

Katarina Le Blanc
Léakartidningen 2002,99:1318-24

Mesenchymal stem cells can be obtained from a bone
marrow aspirate taken from the iliac crest of adult hu-
mans. The cells can be ex vivo expanded to large num-
bers and retain the ability of differentiate to cardiac,
bone, adipocytes and muscle cells in vitro and in vivo.
Undifferentiated mesenchymal stem cells produce
large numbers of growth factors that control hemato-
poiesis and modulate lymphocyte function.
Mesenchymal stem cells are well tolerated when
transplanted to humans and animals. After transplan-
tation, the differentiation appears to be controlled by
local factors in the respective tissues. When co-trans-
planted together with hematopoietic cells in a stem-
cell transplantation setting, mesenchymal stem cells
appear to enhance engraftment of the hematopoietic
cells as well as reduced the incidence and severity of
graft-versus-host disease.
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