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研究成果の概要（和文）：心血管疾患に対する待機的手術を受けた患者17例を対象に、手術時に得た余剰皮下脂肪組織
1-2gを酵素処理し、フローサイトメトリー法にて皮下脂肪組織由来間葉系幹細胞のプロファイリングを施行し、背景疾
患との関連を検討した。17例の平均年齢は72歳(男性は12例)、背景疾患の内訳は高血圧94%、脂質異常77%、糖尿病59%
であった。左室駆出分画が40%未満の低心機能患者は24％であった。注目すべきことに再生治療効果が高いとされるCD2
71陽性細胞の含有比率は症例ごとに特に大きなばらつきを認め、個々の背景が皮下脂肪組織由来間葉系幹細胞プロファ
イリングに影響し、治療効果に影響を及ぼす可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The problem of autologous stem cell therapy for cardiovascular disease is that a 
large variability of therapeutic effects among patients. We conducted a clinical study to examine the 
variation in yield of therapeutic stem cells in subcutaneous adipose tissue (SAT) among patients. From 17 
patients who underwent cardiac surgery, 1-2g of SAT was obtained and digested with collagenase to isolate 
stromal vascular fraction (SVF). Mesenchymal stem cell markers in SVF were analyzed by flow cytometry. 
The frequency of the patients with hypertension, dyslipidemia and diabetes was 94%, 77% and 59%, 
respectively. Interestingly, the content of CD271-positive cells that is reported as a specific marker of 
therapeutic stem cells largely varied among patients and was associated with the specific clinical 
feature. These indicated that the clinical background would impact on yield of therapeutic stem cells in 
SAT and efficacy of cardiac stem cell therapy.

研究分野：再生治療
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 2002年以降、急性心筋梗塞あるいは慢性
虚血性心不全に対する体性幹細胞（間葉
系幹細胞）を用いた心臓再生治療に関す
る研究が進んでいる。自己骨髄由来幹細
胞を急性心筋梗塞患者に冠動脈内投与す
ると慢性期の左室駆出分画(LVEF)を 3%
改善させたとメタ解析で報告されている。
骨髄由来幹細胞は治療に用いる量を確保
するには体外培養が必要であるが、皮下
脂肪組織には骨髄と比較し約 100倍の間
葉系幹細胞が含まれており、低侵襲的に
治療に必要な量の幹細胞を一挙に採取す
ることが可能である利点があり、2012年
に欧州で急性心筋梗塞患者に対する
First-in-Manの第 1相臨床試験結果が報
告された(APOLLO試験)。治療後６ヶ月
目の心筋梗塞巣を 50%減少させたことが
示された。 

(2) 金沢大学システム生物学（前恒常性制御
学講座）・循環器内科では、厚労大臣から
ヒト幹細胞を用いる臨床研究の指針に基
づく承認を得て、2013年より虚血性心不
全に対する自己皮下脂肪由来間質細胞の
冠動脈内移植の国内初安全性評価臨床試
験を行っており、2015年 11月には再生
医療新法に則り、特定認定再生医療等委
員会の審査を経て、厚労省より本研究の
継続の承認を得ている。6 症例の予定の
うち、現在 3症例について 6ヶ月フォロ
ーアップまで終了している。興味深いこ
とに当該 3症例の脂肪組織由来間質細胞
のフローサイトメトリーによる中間解析
では、良質の間葉系マーカーとされる表
面 CD 抗原のプロファイルは、症例間で
大きくことなることが示された。 

(3) 以上より、個々の症例によって、脂肪組
織由来幹細胞として分離する細胞集団の
再生誘導効率が一定ではないことを意味
し、治療効果のばらつきの一因になって
いる可能性が示唆された。 

 
２．研究の目的 
 
脂肪組織由来間質細胞に含まれる間葉系幹
細胞のプロファイルに変化を与えうる候補
としては、疾患背景（急性疾患：急性心筋梗
塞、慢性疾患：虚血性心不全）や患者背景（糖
尿病、高血圧、脂質異常、喫煙、肥満、加齢
など）が考えられるが、高い再生治療効率を
期待できる幹細胞集団の多寡を規定する要
因は何かを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 当初の予定では、マウスの生活習慣病モ
デルマウスを作成し、フローサイトメト
リー解析を行い、間葉系幹細胞マーカー
の頻度の比較を行う計画であったが、マ

ウスモデルの作成が予定通りに進まな
かったことから、金沢大学医学倫理委員
会の承認を得て、ヒトの皮下脂肪組織の
間葉系幹細胞のプロファイリングと背
景疾患との関連を調べる臨床研究を実
施することとした。 

(2) 学内倫理委員会承認をえて、待機手術患
者の通常術式に際して、破棄される予定
であった余剰皮下脂肪組織より、間葉系
幹細胞を分離精製した。 

(3) 単細胞混濁液を、フローサイトメトリー
を用いて細胞表面抗原解析を行い、間葉
系幹細胞プロファイルを明らかにした。
間質細胞群の表面抗原(CD34, CD90, 
CD31, CD44, CD271)を測定し、余剰皮下
脂肪組織中に含まれる間葉系幹細胞の
解析を行った。 

 
４．研究成果 
 
(1) 心血管疾患に対する待機的手術を受け
た患者 17 例をエントリーした。17 例の
平均年齢は 72.2 歳、男性 12 例、女性 5
例。高血圧 94%、脂質異常 77%、糖尿病
59%、喫煙者 65%であった。左室駆出分
画が 40%未満の低心機能患者は 24%、有
症候性心不全患者(NYHAII-III)は 35%
であった（下図）。 

 
(2) 以上の症例に対して、手術時に得た余
剰皮下脂肪組織 1-2g を酵素処理して、



フローサイトメトリー法にて間質細胞
群の表面抗原(CD34, CD90, CD31, CD44, 
CD271)を測定した（下図）。 

(3) その結果、症例ごとに間質細胞群の表
面抗原プロファイリングが大きく異な
ることが分かった。注目すべきは再生
治療効果が高いとされる CD271 陽性細
胞の含有比率(CD34 陽性細胞に対する
比)が症例ごとに特に大きくばらつき
を認め、個々の背景が皮下脂肪由来間
葉系幹細胞プロファイリングに影響し、
治療効果に影響を及ぼす可能性が示唆
された（下図）。 
 

(4) 得られた成果は第80回日本循環器学会
学手術集会（一般演題ポスター発表）
ならびに第15回日本再生医療学会総会
（一般演題口演）で発表した。 
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